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M. LE SECRETAIRE GENERAL donne lecture de la correspondance : 


— des lettres de remerciements de MM. Sebileau, Baum, van 
Bogaert, Stewart, nommés membres en avril, et de MM. Gentil, Guedes, 
Parreira, Dekester, nommés en janvier. 

— deux lettres de candidature de MM. Jean Troisier, médecin des 
hdpitaux de Paris, et Henri Verliac, chef de laboratoire de la Clinique 
urologique de Necker. 

— des mémoires de MM. A. de Coulon et L. Boez sur Vhérédité 
cancéreuse chez la souris; van der Valk, sur une tumeur sébacée 
primitive ; N. Waterman, sur les propriétés glycolytiques de la cellule 
cancéreuse ; V. Ball et Tapernoux sur un sarcome fusocellulaire 
généralisé des reins, qui paraitront ci-aprés ou dans un numéro ulté- 
rieur du Bulletin. 

— trois brochures imprimées, destinées 4 nos archives: 1°) de 
M. A.-H. Roffo : premier volume des Travaux de l'Institut de méde- 
cine expérimentale de Buenos-Aires ; 2°) de M. Hoffman (Newark), 
Sur les causes du cancer ; 3° de M. Boris Sokoloff, Prémisses biologi- 
ques au probléme du cancer. 


Présentation du premier numéro 
des Annales d’Anatomie Pathologique 
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Pathologique médico-chirurgicale qui viennent d’étre fondées par 
MM. Cunéo, Grégoire, Lecéne, Masson, Policard et Roussy. 

Cette Revue paraitra 4 raison de 6 fascicules annuels de 100 pages 
environ, illustrée de figures dans le texte et de planches hors texte. 
Chaque numéro contiendra des mémoires originaux, une Revue géné- 
rale sur des sujets d’actualité, des Recueils de faits et les Analyses 
des principaux travaux d’Anatomie pathologique publiés dans les 
revues francaises et étrangéres. 

Cette Revue vient combler une lacune puisqu’il n’existait 4 l’heure 
actuelle aucun périodique réservé aux travaux anatomo-pathologiques 
de langue francaise. 

La liste de ses directeurs groupant des anatomo-pathologistes et des 
chirurgiens indique nettement le programme et le but de cette nou- 
velle publication ; on trouvera dans les Annales les travaux ayant un 
intérét en biologie médicale et chirurgicale ; c’est dire qu’elles 
accueilleront non seulement les études relatives aux lésions sponta- 
nées, mais celles qui concernent les lésions expérimentales, et feront 
une large part a l’application des techniques et conceptions biologi- 
ques modernes a l’Anatomie pathologique. 


Sur la pathologie comparée des tumeurs 
de la mamelle 


Par M. A. PEYRON (de l'Institut Pasteur) 


Directeur scientifique de l'Institut de recherches sur le Cancer et le Radium 
a Université d’Aix-Marseille 


démonstration 


Le mode de prolifération de l’assise myo-épithéliale dans les 
tumeurs de la glande mammaire, chez la chienne. 


Les préparations et dessins histologiques que je présente a 
l’Association, me paraissent apporter une nouvelle confirmation 
de importance de la pathologie comparée dans les études sur les 
tumeurs. C’est une notion bien établie, confirmée ici-méme 4 
maintes reprises en particulier par les travaux de notre éminent 
collégue, M. Petit d’Alfort. Toutefois il n’en est peut-étre pas assez 
souvent tenu compte, si l’on en juge par les trop nombreux 
mémoires uniquement basés sur l’examen de tumeurs humaines 
et dont les auteurs essaient cependant de dégager des conclusions 
dune portée générale. J’ai pu étudier jusqu’ici des tumeurs de 
types trés divers développées chez la vache, la jument et la chatte, 
mais ce sont surtout celles de la chienne qui m’ont fourni des 
notions intéressantes et vraiment nouvelles. 

Chez cet animal 4 la différence de ce qu’on observe chez la 
femme, les néoplasies présentent le plus souvent un aspect 
mixte en rapport avec le développement de formations cartilagi- 
neuses, Osseuses, voire méme de zones sarcomateuses, dans leur 
stroma. Cette fréquence des formations ostéo-cartilagineuses, 
ainsi que lavait bien vu Petit, ne permet guére d’accepter 
les hypothéses trop spéciales ou particuliéres proposées pour les 
tumeurs mixtes de la femme par certains auteurs qui rattachent 
les formations cartilagineuses l’inclusion d’une ébauche 
conjonctive squelettogéne de la période embryonnaire. Il vaut 
mieux adopter ici la motion de métaplasie infiniment plus simple 
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et surtout mieux fondée que la précédente. Toutefois elle ne 
suffit pas a expliquer toutes les dispositions observées et il m’a 
paru qu'il fallait encore tenir compte, comme nous I’avions éta- 
bli avee Alezais, Masson et Ménétrier & propos des tumeurs mix- 
tes para-buccales, d’une évolution conjonctive des é¢pithéliums 
particuliérement nette ici au niveau de l’assise myo-épithéliale. 
Les évolutions cellulaires de ces tumeurs de la chienne se ratta- 
chent ainsi 4 une notion embryologique d’ordre général et d’autre 
part elles vont apporter des faits nouveaux dans la auestion si 
intéressante des homologies entre les glandes mammaires et 
sudoripares. Mon attention fut attirée sur ce groupe il y a deux 
ans 4 loceasion de examen d’une tumeur assez volumineuse, 
bosselée, et trés dure, développée chez une chienne Agée et dont 
Vétude exigea une décalcification prolongée. Elle était surtout 
constituée par des amas cartilagineux, dans l’intervalle desquels 
on trouvait tantot refoulés, tantot dilatés et kystiques (fig. 1), 
des formations épithéliales provenant des canaux galactophores. 
Les dispositions de ces derniéres, trés variables, rappelaient par 
places celles des adénofibromes et ailleurs celles des épithélio- 
mes a évolution maligne, mais je fus surtout étonné en consta- 
tant que la distinction entre les formations épithéliales et le 
stroma d’apparence polymorphe, n’était pas toujours nette. 
C’est ainsi qu’on voyait par exemple un revétement épithélial 
uni ou pluristratifié s’épaissir et passer 4 un complexus d’élé- 
ments réticulés puis étoilés analogues 4 ceux bien connus aujour- 
d@’hui dans les tumeurs para-buccales. La figure 1 empruntée au 
Bull. de la Société de Biologie (1), permet de voir que les évolu- 
tions cellulaires sont en effet superposables dans les deux cas 
dun point de vue a la fois topographique et histologique. Les 
éléments épithéliaux de la couche périphérique des microkystes 
perdent leurs limites cellulaires et leurs exoplasmes ainsi fusion- 
nés constituent une substance unitive dans laquelle apparaissent 
secondairement des fibrilles progressivement différenciées de 
nature précollagéne puis collagéne ; les éléments cellulaires figu- 
rés réduits 4 leur endoplasme affectent avec cette substance 
unitive des rapports variables suivant le degré d’effilochage et 
Page des complexus. On trouve souvent un type fusiforme 
allongé, comme celui des fibroblastes, avec des apparences de 
continuité entre les fibres cellulaires et les cellules conjonctives, 
ailleurs une capsule se différencie et ce sont alors des chondro- 
blastes plus ou moins isolés, parfois étoilés. 


(1) Peyron. — Réunion Biolog. Marseille, 1923. 


Fic. 1. — Tumeur de la mamelle d’une chienne. Bouin suivi de décalcification, 
hématoxyline au fer Van Gieson. Figure colorée reproduite en noir montrant 
de bas en haut trois zones successives de la zone d’effilochage figurée dans 
langle supérieur droit 4 un faible grossissement. 

a) En bas, revétement acidophile de la paroi d’un microkyste (assise interne). 

b) Au milieu, dispositions syncytiales et effilochage des éléments proliférés de 
l'assise externe (vacuoles hyaloplasmiques en clair). 

c) En haut, effilochage achevé, travées discontinues constituées de fibroblastes 4 
droite et de chondroblastes 4 gauche. Substance fondamentale fibrillaire. 
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Tel est le degré ultime des évolutions cellulaires observées 
dans cette tumeur et qui me parurent a cette époque paradoxales, 
J’ai simplement résumé sans la compléter la description volon- 
tairement concise donnée dans ma note préliminaire. En effet, je 
n’avais pu saisir encore tous les stades de transition ; le début de 
la prolifération dans l’assise myo-épithéliale ne m’avait pas paru 
évident en raison de la dédifférenciation trés marquée de cette 
tumeur, et probablement aussi de sa fixation imparfaite. Mais je 
mis ensuite a étude un matériel prélevé chirurgicalement a 
r’Ecole Vétérinaire d’Alfort par les professeurs Cadiot, Coquot et 
leurs collaborateurs, auxquels j’adresse ici mes remerciements. 
C’est grace a leurs bons offices que j’ai pu constituer depuis l’an 
dernier une collection comprenant actuellement 70 tumeurs fixées 
dans d’excellentes conditions par des liquides appropriés (Bouin, 
Flemming, Formol salé, Zenker-formol, alcool, ete...). Je pus 
bientot vérifier que les aspects de la tumeur précédente étaient des 
plus fréquents mais correspondaient & une prolifération restée 
jusqwici méconnue de l’assise myo-épithéliale des galactophores 
et acini mammaires. 

Voici en effet les stades plus précis de cette histogenése tels que 
vous avez pu les retrouver sur les préparations des tumeurs 
mixtes 5068 et 5069. En se bornant aux canaux faciles 4 recon- 
naitre on voit que certains se montrent simplement dilatés et 
kystiques, sans prolifération de l’une ou l’autre assise ; d’autres 
montrent une néoformation de l’assise interne constituée d’élé- 
ments cubiques, cylindriques ou prismatiques, @ cytoplasme gra- 
nuleux plus ou moins acidophile. Je réserve pour une étude 
ultérieure cette néoformation de I’assise interne qui, dans les 
tumeurs mammaiies de la femme, a un role prédominant et 
méme exclusif. Chez la chienne elle engendre sans doute des 
tumeurs purement épithéliales analogues a celles de la femme, 
mais dans les tumeurs dites mixtes, elle est plutot transitoire et 
s’efface ordinairement devant celle de l’assise myo-épithéliale. 
Cette derniére se présente au début tantét sous forme de petits 
nodules faisant saillie du cété du stroma (fig. 2 et 3), tantét com- 
me une hyperplasie diffuse intéressant un segment étendu du 
canal. Ce bourgeonnement est assez inégal suivant les canaux et 
méme dans un’ méme canal ; lorsqu’il s’est accentué, les assises 
internes refoulées s’accolent au point d’effacer la lumiére et dis- 
paraissent ultérieurement. Lorsque la zone de prolifération s’est 
accrue réguliérement l’aspect peut rappeler celui de certains 
adénomyomes (fig. 5), mais il est facile de constater que la 
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membrane basale ou vitrée demeure toujours a la périphérie du 
champ épithélial qu’elle sépare du stroma. Les éléments épithé- 
liaux sectionnés suivant leur longueur et vus en coupe oblique 
par rapport a l’axe du canal ou acinus, pourraient en imposer 
pour des fibroblastes (fig. 4) ; mais ici encore la confusion est 
facile & éviter si on recherche sur les préparations colorées par 
les méthodes électives du tissu conjonctif, les vestiges de la 
vitrée toujours située a la périphérie. 

En résumé, sous ses multiples variétés topographiques, la pro- 


Fic. 2. — Montre le début de la prolifération de l’assise myo-épithéliale dans 
un canal galactophore. Assise interne constituée d’éléments cubo-cylindriques 
acytoplasme granuleux et limites nettes. A gauche cellules myo-épithéliales 
de la paroi normale vues en coupe transversale. A droite leur nodule de proli- 
fération, dispositions syncytiales, myofibrilles sectionnées transversalement, 
la membrane vitrée circonscrit la couche myo-épithéliale. 


lifération localisée de la couche myo-épithéliale est facile a re- 
connaitre par ses connexions avec l’assise interne d’une part et 
la membrane basale d’autre part. Etudions maintenant son évo- 
lution. Elle va s’isoler avec plus ou moins de rapidité et de régu- 
larité en territoires syncytiaux qui sont primitivement distincts 
du stroma mais destinés a s’incorporer progressivement a ce 
dernier ; les éléments figurés de ce syncytium se dédifférencient 
en évoluant vers des types cellulaires de la série connective tan- 
dis que les reticulums exoplasmiques subissent progressivement 
une évolution collagéne. Les stades et les modalités de ce pro- 
cessus sont multiples, je me borne a en esquisser quelques-uns : 
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1° Aspect de léiomyome malin 


Les éléments fusiformes issus du bourgeonnement myo-épi- 
thélial peuvent garder assez longtemps leurs myofibrilles sidé- 
rophiles caractéristiques, ils se groupent en faisceaux longs et 
réguliers rappelant ceux d’un myosarcome, et dont l’aspect 
varie suivant qu’ils sont sectionnés dans le sens transversal ou 
longitudinal. Aprés les deux méthodes de coloration de Mallory 
(fuchsine-aniline et hématoxyline phosphotungstique), comme 
apres les trichromes de Masson et Prenant ou le Van Gieson, 
les dispositions reproduisent celles des myosarcomes utérins, 


Fig. 3. — Section oblique d’un petit galactophore au voisinage d'un acinus. 
Fine lumiére bordée par des éléments de l’assise interne, les cellules myo- 
épithéliales de l’assise externe en prolifération sont sectionnées suivant leur 
grand axe et bordées d’une mince vitrée Bouin, trichrome, figure en couleur 
reproduite en noir. 


2° Apparence de myxosarcome a cellules étoilées 


Cette forme évolutive requiert plus que la précédente la mise 
préalable en syncytium des éléments proliférés. Elle succéde, 
par exemple, a des dispositions telles que celles de la figure 5 ou 
le bourgeonnement de la myo-épithéliale a pu s’effectuer sur une 
large épaisseur. La fonte étendue des exoplasmes et l’allonge- 
ment des corps cellulaires expliquent les aspects myxomateux. 


3° Effilochage d’emblée 


Il s’agit d’une disposition rare et fort curieuse dans laquelle 
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la couche externe perd rapidement le type myo-épithélial pour 
subir sur place une évolution réticulée avec effilochage identique 
a celle que nous avons décrite il y a longtemps avec Masson a 
propos des tumeurs salivaires mixtes. Ici, c’est la fonte inter- 
cellulaire des exoplasmes qui individualise sur place les élé- 
ments étoilés plus rapidement que dans la variété précédente. Je 
souligne cette homotogie (ainsi démontrée par les tendances évo- 
lutives) entre lassise myo-épithéliale des galactophores et la 
couche externe des formations glanduliformes des tumeurs sali- 
vaires mixtes. Elle avait du reste été entrevue dans mon mémoire 
ancien avec P. Masson(1). Je crois méme qu’on peul pousser 
plus loin cette assimilation. En effet, si les tumeurs myo-épithé- 
liales typiques du sein sont vraiment exceptionnelles et non 
décrites encore (2), on connait par contre les épithéliomas baso- 
cellulaires 4 cellules fusiformes trés allongées. Or l’étude dun 
cas récent vient précisément de me montrer que la prolifération 
y était issue principalement de l’assise externe. 

Vous allez remarquer, comme je le fais moi-méme, que 
ces assimilations et homologies correspondent en somme a celles 
du groupe des tumeurs baso-cellulaires de Krompecher puisque 
la conception de l’auteur hongrois embrasse l’ensemble des 
lignées cellulaires issues de lVassise génératrice, de ses équiva- 
lents ou de ses dérivés, Il est probable, en effet, que si Krompe- 
cher avait étudié les tumeurs que je viens de décrire, il leur au- 
rait imposé le terme général d’épithélioma baso-cellulaire qui 
me parait ici trop général et dépourvu de précision. Je saisis a 
nouveau une occasion de rendre hommage au mérite qu’a eu 
Krompecher d’attirer le premier lattention sur des néoforma- 
tions de type indifférencié issues d’organes les plus divers et 
néanmoins identiques ou homologues, Mais une synthése aussi 


(1) Spécificité cellulaire et tumeurs mixtes. Bull. Assoc. Franc. du Cancer, 
914. 

(2) Je signale & ce point de vue le grand intérét d’une observation histolo- 
gique récente de G. Durante que notre collégue vient de me communiquer au 
début de la séance (Adénofibrome du sein en évolution maligne. Adénome 
typique de la couche interne coexistant avec épithélioma atypique de la couche 
externe (en coll. avec Roulland in Gynécologie, juillet 1921) avec 8 figures. 
La néoplasie est décrite comme un adénofibrome offrant un peu partout une 
prolifération de l’assise interne d’aspect villeux (adénome intra-canaliculaire) 
et par places une prolifération d’apparence maligne de l’assise externe sous 
forme d’amas syncytiaux ou plasmodiaux. Durante décrit minutieusement 
Yévolution distincte des deux assises qui ne se confondent nulle part. Je n'ai 
pas vu les préparations de cette tumeur, mais les dispositions de la figure 
6 du mémoire laissent bien penser quil s’agit d’une prolilératiou myo- 
épithéliale analogue 4 celle des tumeurs de la chienne. 
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étendue était nécessairement exposée a rester parfois superfi- 
cielle en méconnaissant des caractéres organoides fondamen- 
taux. C’est ce qui s’est produit pour les tumeurs argentaffines de 
l’appendice (que Krompecher considére simplement comme épi- 


Fig. 4. — Montre trois formations d’origine acineuse ou canaliculaire dont les 
cellules périphériques myo-épithéliales ont refoulé l’assise interne et sont en 
voie de migration dans le stroma. 


théliomas baso-cellulaires de Vintestin) et, de méme, je n’ai pas 
vu dans la série de ses publications qu’il ait précisé l’étude analy- 
tique ou les homologies de la lignée myo-épithéliale dont je viens 
de vous présenter les néoformations dans la mamelle. 

En résumé, et pour ne pas multiplier inutilement les types 
évolutifs, on observe finalement que les zones de prolifération 
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épithéliales une fois isolées des galactophores et devenues atypi- 
ques ou dédifférenciées, s’incorporent piogressivement au stroma 
primitif de la tumeur. Dés lors un observateur non prévenu 
pourrait chercher dans ce dernier le point de départ exclusif 


Fic. 5. — Stade plus avancé de la prolifération myo-épithéliale (tumeurs 
mixtes). On retrouve en plusieurs points des lumiéres d’acini et de canaux 
dont Vassise interne est en voie de disparition — a leur périphérie, zone de 
prolifération myo-épithéliale circonscrite par le stroma conjonctif. 


des zones ostéo-cartilagineuses ou myxosarcomateuses. Or, sans 
vouloir dénier au stroma des aptitudes prolifératives, j’ai pu me 
convaincre qu’elles sont inconstantes, presque toujours secon- 
daires et parfois absentes. J’ai surtout observé que |’évolution 
chondroide est ordinairement tardive et que les ilots cartilagi- 
neux sont mal délimités ; on ne leur trouve pas ces gaines péri- 
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chondrales qui, dans les embryomes par exemple, traduisent 
Vexistence d’ébauches cartilagineuses primitives ou indépendan- 
tes. La chondrification s’effectue d’une facon irréguliére et 
diffuse aux dépens d’éléments néoplasiques, les uns en syncy- 
tiums, les autres réticulés, tout comme dans les tumeurs mixtes 
para-buccales. 

A supposer d’ailleurs que le sens des évolutions ne soit pas 
celui que j’ai indiqué, il deviendrait alors impossible d’expliquer 
lapparition des trainées de substance fondamentale incompléte- 
ment différenciée dans les amas syncytiaux encore rattachés aux 
galactophores. En effet, on observe d’abord dans leur centre un 
reticulum ou liseré de nature précollagéne a peine visible en rose 
pale aprés le Van Gieson : comment admettre qu'il puisse pro- 
venir dune pénétration des lames de substance collagéne de la 
péeriphérie puisqu’on ne trouve aucune apparence de pénétra- 
tion ? Tout indique au contraire que l’évolution s’effectue sui- 
vant les processus déja établis dans l’évolution des épithéliums 
réticulés (chorde dorsale, chordome), les reticulums pré et pene- 
collagénes passant au collagéne franc lorsque la dislocation des 
travées et le remaniement vasculaire sont achevés, 

En résumé, sans vouloir contester |’intérét des évolutions cel- 
lulaires que la simple métaplasie du stroma conjonctif est 
susceptible d’engendrer dans les tumeurs dites mixtes, il me 
parait que les formations ostéo-cartilagineuses apparaissent tar- 
divement au sein d’un blasteme secondairement remanié prove- 
nant en partie de la dédifférenciation de l’assise myo-épithéliale. 

Je passe maintenant a des cas plus rares et non moins intéres- 
sants de tumeurs purement épithéliales également issues d’une 
prolifération myo-épithéliale prédominante ou exclusive. L’une 
d’elles (5013) vous a montré une curieuse topographie en nappes 
diffuses de contours plus ou moins festonnés mais nettement 
délimités vis-a-vis du stroma. Au fort grossissement, leur aspect 
est trés uniforme et il suffit de l’examiner en un point (fig. 6) : 
on trouve des éléments a cytoplasme clair, d’architecture vacuo- 
laire, dont les limites cellulaires tendent a s’estomper et méme 
a disparaitre ; aprés Vhématoxyline au fer ils montrent des myo- 
fibrilles caractéristiques sectionnées suivant les incidences les 
plus diverses et issues d’un sarcoplasme qui laisse autour des 
noyaux une petite auréole claire. Nous avons ici une véritable 
culture myo-épithéliale de type pur ; le lien génétique établi par 
les caractéres histologiques est confirmé par la présence, en cer- 
tains points, d’éléments de l’assise interne qui ne participent pas 
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Fig 6. — Myo-épithéliome mammaire pur. Bouin, hématoxyline fer. Myo- 
fibrilles en noir. En bas persistance de l’assise interne sous forme de 
revétement régulier (A gauche) et de cellules isolées (A droite). En haut, les 
éléments néoplasiques sont sectionnés suivant leur longueur. 
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a la prolifération, du moins au méme degré, et disparaissent 
ordinairement sous la poussée centripéte des éléments périphé- 
riques. Ces éléments vestigiaux ont un cytoplasme acidophile 
finement granuleux ou homogéne, des noyaux ovoides, volumi- 
neux et réguliers (fig. 6) a gros nucléole central et sont faciles a 
distinguer des éléments néoplasiques du champ myo-épithélial 
pourvus d’un cytoplasme clair, alvéolaire et fibrillaire, de noyaux 
plus petits et moins réguliers. Nous n’avons donc plus ici les 
proliférations de l’assise interne observées par places dans les 
tumeurs de type mixte ; d’autre part, la prolifération myo-épi- 
théliale reste typique au lieu de conduire aux évolutions cellu- 
laires complexes précédemment étudiées. La distinction vis-a-vis 
du stroma demeure nette, sauf dans certaines zones d’aspect 
cylindromateux ou on retrouve d’une part des gaines de colla- 
géne circonscrivant les amas épithéliaux et de l'autre des appa- 
rences de pénétration de lamelles plus minces dans lintervalle 
des cellules. On sait que ces dispositions particuliérement mar- 
quées dans les cylindromes de la face avaient été rapportées a 
une tendance envahissante du stroma. Je rappelle que nos re- 
cherches premiéres avec Alezais et celles de Masson (1) ont 
contredit cette interprétation en s’attachant 4 mettre en évidence 
Vorigine épithéliale des gaines et corps oviformes. Il est inutile 
d’en reprendre ici la démonstration & propos de cette tumeur 
dont les apparences cylindromateuses sont du_ reste assez 
frustes, mais je dois souligner ces analogies avec les cas d’épi- 
théliome sudoripare pur récemment étudiés ici-méme par 
M. Grynfeltt de Montpellier. Notre distingué collégue en a fait 
une description histologique minutieuse, aussi exacte qu’utile en 
raison des rapprochements qu’elle permettra d’établir dans 
l’avenir avec des tumeurs telles que la précédente. C’est surtout 
dans le premier de ces deux cas que Grynfeltt a noté importance 
de la membrane basale vitiée qui se moule trés exactement sur 
lassise cellulaire externe ; il montre bien qu’elle est amorphe, 
c’est-a-dire (2) « ne renferme dans son épaisseur ni fibres colla- 
genes, ni éléments élastiques, ni cellules fixes du tissu conjonctif. 
Tous ces éléments s’appliquent intimement contre sa surface 
mais en général ne la pénétrent pas. Etudiée a l'aide des colo- 


(1) ALezats et Pevron. — Sur l’histogenése des tumeurs 4 type de cylindrome. 
C. R. Acad. des Sciences, 1922. — C. R. Soc. de Biologie, 1923. 

Masson. — Bulletin de l’Assoc. france. du Cancer, 1922. 

(2) GrynreL_tr et Aimes. — Sur deux tumeurs des glandes sudoripares. 
Assoc. Franc. pour l’Etude du Cancer, février 1922. 
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rants électifs de la substance collagéne, cette membrane fixe ces 
diverses substances de fagon élective, mais avec beaucoup moins 
Wintensité que les fibres ou les fibrilles de collagéne. Ce nest 
donc pas une membrane collagéne mais une membrane pré- 
collagéne au sens de Laguesse ». Et plus loin Grynfeltt insiste 
encore sur la nature de cette membrane propre qu'il qualifie de _ 
« protoplasmique », Cette description laisse de cété la question 

de l’origine de cette vitrée et en particulier le réle générateur 
éventuel de l’épithélium qui se pose au contraire dans ma tumeur 
d’aspect plus « cylindromateux » que celles de Grynfeltt. D’au- 
tre part, dans la description également précise des éléments néo- 
plasiques de ses deux tumeurs, l’histologiste de Montpellier a dt 
laisser de coté la nature myo-épithéliale de l’assise externe a 
laquelle il donne simplement le nom d’assise basilaire, sans 
doute parce que son matériel (fixé a l’alcool) ne lui permettait 
pas didentifier les myofibrilles. C’est pounquoi il se borne a indi- 
quer que « les cellules néoplasiques issues de l’assise externe 
forment des sortes de travées ou de tourbillons ott elles s’étirent 
au point de ressembler a des fibies musculaires lisses », et d’au- 
tre part « quand ces cellules basilaires ne sont pas trop serrées 
leur cytoplasme s’étale en des lames irréguliéres munies de fins 
prolongements au moyen desquelles elles s’anastomosent A la 
facon des tissus muqueux ». Ces citations rapprochées des 
excellentes figures de son mémoire et de l’examen d’une prépa- 
ration que Grynfeltt a bien voulu me communiquer me parais- 
sent confirmer ’homoiogie de mon myo-épithéliome pur de la 
chienne avec |’épithélioma sudoripare ou sudorifére de homme. 
J’ajouterai que les questions de l’origine des membranes basales 
dans l’évolution normale des glandes sudoripares et mammaires 
et de leurs formes de passage aux aspects cylindromateux dans 
les tumeurs appellent de nouvelles recherches. En effet, cette — 
membrane dont Grynfeltt admet implicitement, comme la plu- 
part des histologistes, l’origine conjonctive, a été considérée par 
d’autres comme un produit d’évolution des cellules épithéliales. 
Ainsi Retterer et Leliévre (1), dans la mamelle, la croient issue 
des éléments myo-épithéliaux dont le cytoplasme dans la région 
basale se réduirait progressivement 4 des lames chromophiles. 
Elle résulterait done d’une sorte de régression physiologique des 
éléments épithéliaux au repos, et disparaitrait précisément lors- 
que la mamelle subit Vhyperplasie gravidique ou devient le siége 


(1) Journal de l’Anatomie et de la Physiologie, 1911. 
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d’un épithéliome malin, parce qu’alors cette évolution serait 
troublée et n’aurait plus le temps de s’ejfectuer. D’autre part, a 
la suite de la communication de Grynfeltt, Prenant a formulé 
une opinion générale assez éclectique qui considére la basale 
comme « une frontiére tracée entre les deux tissus fondamen- 
_ taux, l’épithélium et le mésenchyme, et de chaque coté de 
laquelle ces deux tissus ont une position d’équilibre, mais en 
temps que frontiére elle est aussi une zone neutre au niveau de 
laquelle les deux tissus peuvent manifester leur activité propre 
en réagissant l'un sur l'autre suivant une modalité qui différe 
avec les lieux et le temps ». Ce concept dont on ne saurait mé- 
connaitre l’intérét, laisse place, on le voit, au role générateur 
des épithéliums qui me parait incontestable pour les gaines 
chordales et pour les cylindromes. Dés lors, il peut paraitre 
. paradoxal d’attribuer au seul tissu conjonctif la genése de la 
vitrée sudoripare ou mammaire, alors que les canaux ou acini 
de ces mémes glandes développent des morphologies néoplasi- 
ques du type cylindrome dans lesquelles le réle exclusif ou pré- 
dominant des épithéliums dans la genése des gaines ne me parait 
pas douteux. Tel est l’état actuel de la question ; peut-étre sera- 
t-elle résolue par Vintervention d’autres facteurs tels que les 
coagulums amorphes issus du milieu intérieur et vis-a-vis des- 
quels les éléments conjonctifs ou épithéliaux du voisinage se bor- 
neraient A jouer un role modelant par l’intermédiaire de leurs 
sécrétions et de leurs exoplasmes sans qu’il y ait continuité de 
substance figurée. On sait que telle serait, pour Baitsell et Na- 
geotte, ’origine des gaines chordales chez l’embryon. 

J’arréte ici cet exposé, visant uniquement la prolifération myo- 
épithéliale et les problémes généraux qu’elle souléve. De nom- 
breux détails ont été laissés de cdté, et le rdle de divers facteurs 
reste a préciser. J’espére que ces données préliminaires, si in- 
complétes qu’elles soient, pourront attirer l’attention sur quel- 


ques points encore négligés ou obscurs de |’étude des tumeurs 
humaines, 


(Travail de UInstitul Pasteur de Paris 
et de l'Institut de Recherches sur le Cancer et le Radium de Marseille). 
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DIscuSSION 


M. G. Durante. — L’étude de M. Peyron sur les tumeurs déve- 
loppées chez les animaux aux dépens des cellules claires (couche 
externe) des canaux galactophores est extrémement intéressante. 

Nous en avons publié un cas en 1921 avee le D" Roulland (1) 
ol, dans un sein d’aspect fibromateux, on constatait une singu- 
li¢re dissociation pathologique des deux couches épithéliales. 

La couche interne, sécrétante, formée de hautes et minces 
cellules cylindriques, demeurait normale ou se bornait a dessi- 
ner des villosités bénignes. 

Les cellules claires de la couche externe, au contraire, proli- 
férant fortement, tantdt soulevaient et dissociaient la couche 
interne pour se faire jour dans la cavité canaliculaire et y for- 
mer des bourgeons ott les formes syncytiales étaient fréquentes, 
tantot, se portant en dehors, aprés disparition de la basale, en- 
voyaient des fusées néoplasiques qui envahissaient le tissu 
conjonetif voisin. 

Il n’existait aucune forme de passage entre les cellules de la 
couche interne et celles de la couche externe. Ces deux variétés 
de cellules, évoluant chacune pour son compte, demeuraient tou- 
jours absolument distinctes. Seules les cellules claires affec- 
taient une évolution maligne, réalisant un néoplasme identique 
a certains carcinomes atypiques du sein. 

Les cellules claires de la couche externe, bien connues des 
histologistes, sont trop ignorées par les anatomo-pathologistes. 
Partout on décrit en un seul bloc les réactions du revétement 
canaliculaire ou acineux sans tenir compte de l’indépendance 
non seulement fonctionnelle mais aussi pathologique de ses 
deux couches. On méconnait ainsi le point de départ des tumeurs 
trés spéciales de la couche externe. 

Les cellules claires, auxquelles on peut rapporter les cellules 
en panier de Boll et les cellules plates endothéliales de Cornil, 
ont été assimilées aux cellules myo-épithéliales des glandes 
sudsripares, Retterer et Leliévre (2) y voient les éléments desti- 
nés 4 former la basale qui aurait une origine épithéliale. Elles ne 
sont pas des cellules de remplacement des cellules internes car 


(1) G. Durante et H. Routtanp. — Adéno-fibrome du sein en évolution 
maligne. Adénome typique de la couche interne coexistant avec un épithélioma 
atypique de la couche externe (La Gynécologie, juillet 1921). 

(2) RETTERER et Letizvre. — Structure comparée de la glande mammaire 
norm. et path. (Journ. de lVAnat. et de la Physiol., XLVII, mars 1911). 
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les deux couches présentent leurs mitoses propres. Au point de 
vue physiologique, elles ont un role spécial encore mal élucidé, 
peut-étre endocrinien, mais qui est indiqué par leurs réactions 
caractéristiques pendant la grossesse. Elles ont aussi, comme 
nous avons pu le constater, leurs réactions pathologiques pro- 
pres et peuvent individuellement présenter une évolution ma- 
ligne. On trouve la le point de départ de certaines tumeurs 
considérées jusqu’ici comme atypiques. 

Les recherches de M. Peyron sur les réactions de ces éléments 
chez les animaux nous apportent des documents fort intéressants 
et d’une application directe dans la pathologie humaine. 

Nous nous permettrons cependant quelques objections, ne 
portant du reste que sur des détails secondaires, 

Il décrit dans les bourgeons néoplasiques la présence de 
substance collagéne qui, pour lui, dériverait de ces cellules clai- 
res. Ces cellules myo-épithéliales réaliseraient ainsi une meéta- 


plasie conjonctive. On ne saurait étre trop réservé dans l’inter- . 


prétation de ces faits, d’autant plus que cette substance colla- 
gene est précédée par l’apparition de vaisseaux. 

Nous avons observé des apparences analogues, mais toujours 
nous avons pu constater qu’il s’agissait non pas de métaplasie, 
mais de collagéne provenant du tissu conjonctif envahi par les 
bourgeons néoplasiques. 

Les formes atypiques que prennent ces cellules claires pour- 
raient étre, pour M. Peyron, l’origine des noyaux sarcomateux 


décrits au sein de certaines tumeurs complexes qualifiées d’épi- 


thélio-sarcomes. 

Nous ne saurions trop nous élever contre le terme de sarcome 
que l’on applique trop facilement a tout tissu pathologique 4 
type fuso-cellulaire. 

La simple morphologie cellulaire est un critére insuffisant. 

Par définition, le sarcome est une évolution MALIGNE du tissu 
CONJONCTIF. Tout ce qui n’est pas a la fois tumeur maligne et 
Vorigine conjonctive ne doit done pas y rentrer & moins de 
renoncer 4 toute terminologie définie. L’inflammation chronique 
donne lieu 4 des formations fuso-cellulaires qui, malgré leur 
apparence histologique, n’ont rien de sarcomateux, bien que trop 
souvent la confusion ait été faite. Les cellules épithéliales peu- 
vent également prendre cette apparence. Dans les tumeurs, par- 
ticuliérement de la couche profonde du revétement cutané, nous 
avons fréquemment observé des éléments épithéliaux s’allongeant 
et constituant des faisceaux d’apparence pseudo-sarcomateuse. 
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Roussy, Leroux ont attiré également l’attention sur les pseudo- 
sarcomes épithéliaux, 

Dans le cas particulier, les cellules claires du sein, qu’elles 
soient épithéliales ou musculaires, ne sont, du moins jusqu’ici, 
pas considérées comme conjonctives. Aux tumeurs qui en déri- 
vent, quelles que soient leurs transformations morphologiques, 
le terme de sarcome ne saurait done convenir. 

Ces objections de détail n’enlévent rien a Vintérét de la com- 
munication de M. Peyron. Nous sommes heureux de lui voir 
attirer Pattention sur ces cellules claires de la couche externe, 
trop méconnues jusqu’ici par les anatomo-pathologistes et dont 
les réactions trés spéciales nous donnent la clef de lVorigine de 
certaines tumeurs atypiques du sein. 


Epithéliomas a double métaplasie 
de la parotide 


Par MM. 
P. MASSON et Louis BERGER 


Professeur a la Faculté de Strasbourg de l'Institut du Radium (Paris) 


Les deux tumeurs de la parotide que nous allons décrire nous 
ont paru de quelque intérét en raison de leur structure excep- 
tionnelle et des considérations théoriques qu’elles suggérent. 

Toutes deux ont pour porteurs des sujets agés respectivement 
de 51 et 65 ans. Aucune ne fut précédée par une tumeur mixte. 
Toutes deux ont débuté en pleine glande parotide. Elles sont 
malignes, nettement envahissantes. L’une date de trois mois, 
Vautre d’un an. Celle-ci traitée par les Rayons X s’est montrée 
parfaitement résistante. 

La structure de ces tumeurs est si semblable que nous pou- 
vons donner dans une commune description, leurs caractéres 
généraux. Nous dirons ensuite par quels points de détail elles 
different. 

Description générale. — Les deux tumeurs sont composées de 
nombreux amas cellulaires, de taille trés variable, irréguliers ou 
arrondis, séparés les uns des autres par des bandes plus ou moins 
larges de tissu conjonctif. On peut distinguer parmi ces amas 
deux types extrémes, les uns, uniquement formés par des 
cellules pavimenteuses stratifiées, présentant souvent des fila- 
ments d’union particuliérement nets et une ébauche de para- 
kératose, les autres, exclusivement constitués par de grosses 
cellules claires muqueuses (fig. 1). Celles-ci se groupent ou bien 
en massifs compacts, A cellules arrondies, ou bien en formations 
glandulaires typiques tapissées d’une bordure continue de cellu- 
les cylindriques. 

Le plus souvent cependant, ces deux types sont réunis dans 
un seul et méme boyau. On s’apercoit alors qu’il n’y a pas sim- 
ple juxtaposition ou mélange d’éléments muqueux et spino- 
cellulaires, mais que ceux-la résultent d’une transformation 
progressive de ceux-ci. On peut, en effet, suivre cette évolution 
étape par étape. 
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Certains boyaux mixtes sont constitués par une zone périphe- 
rique spinocellulaire comprenant plusieurs couches de cellules. 
Les cellules les plus centrales deviennent plus claires ; le proto- 
plasme perd sa structure filamenteuse. I] devient spongieux 
et ses vacuoles se chargent de mucus. Le noyau prend en 
méme temps l’aspect anfractueux dense, caractéristique des 


.CONSTANTIN 4 


Fic. 1. — A droite, amas solides spinocellulaires 
en voie de transformation muqueuse. A gauche, amas muqueux purs. 


cellules muco-séreuses (fig. 2). Cette transformation muqueuse 
part du centre et gagne progressivement la périphérie. Le 
centre lui-méme finit par se creuser d’une cavité remplie de 
mucus. Les cellules muqueuses, d’abord arrondies, prennent, au 
fur et & mesure qu’elles se disposent en bordure de ces cavités, 
un aspect hautement cylindrique ; leurs parois sont paralléles 
et leur noyau est rejeté au pole basal. La, ot! la transformation 
muqueuse a gagné le bord des boyaux, les cellules reposent direc- 
tement sur les lames conjonctives du stroma et ne forment 
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qu’une seule rangée (fig. 3). Sur certains points on trouve des 
cellules malpighiennes logées au pied de cellules muqueuses, 


CONSTANTIA. 


Fig. 2. — En haut et en bordure, cellules malpighiennes 
se transformant en cellules muqueuses. Apparition d’une cavité centrale. 


étalées entre celles-ci et la lame collagéne du stroma. En 
gagnant toute la bordure, la transformation muqueuse aboutit a 
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la constitution de glandes muqueuses vraies, en évolution 
kystique (fig. 4). 
Si cette métaplasie s’étend simultanément a tout un alvéole 


ONSTAN TIN. 


Fic. 3. — En haut, boyaux de cellules pavimenteuses§stratifiées avec ébauche 
de transformation muqueuse et glandulaire. En bas, glandes muqueuses 
typiques. 


sans que les cellules acquiérent une orientation _ précise, 
sans qu’une lumiére se constitue au centre, il en résulte des 
nids de cellules muqueuses arrondies, entre lesquelles peuvent 
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Fic. 4. — Revétement muqueux d’une 
glande entiérement transformée, a un 
fort grossissement. 


persister des cellules malpi- 
ghiennes comprimées, angu- 
leuses, rappelant, par leur 
forme et leurs relations avec 
les éléments mucipares, les 
croissants de Giannuzi (fig. 5). 
La marche de la métaplasie 
s’effectue de deux  facons. 
Tantot la transformation mu- 
queuse s’étend en méme 
temps a toute l’étendue du 
protoplasme, comme nous 
Yavons dit plus haut ; ce mé- 
canisme est le plus fréquent. 
Tantot, ou constate, dans cer- 
tains éléments spinocellulai- 
res lapparition de sphérules 
merveilleusement réguliéres, 
a centre compact’ entouré 
@une zone spongieuse mu- 
queuse. Cette sphérule est 
elle-méme englobée dans une 
zone dense, tranchant nette- 
ment sur le reste du proto- 
plasme. En_ grossissant, ce 
globe acquiert une structure 
aréolaire et empiéte peu a peu 
sur toute la masse cytoplas- 
mique & laquelle il se substi- 
tue, refoulant le noyau au 
contact de la membrane. 
Ces transformations, plus 
ou moins avancées selon les 
points, donnent aux tumeurs 
des aspects trés variés. Ce 
polymorphisme est encore 
accentué par les phénoménes 
secondaires, consécutifs a la 
formation du mucus et ces 
phénoménes ont pour siége 
non seulement les boyaux 
néoplasiques eux-mémes, 


mais aussi le stroma conjonctif. 
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Certains boyaux creux sont distendus progressivement par 
l’accumulation du mucus, et celle-ci peut devenir telle qu'elle 
rompt leurs parois épithéliales. Le mucus, toujours dense, 
s’écoule par les fentes d’éclatement et fuse dans le stroma, Il 
a pas dimbibition diffuse du tissu conjonctif par le 
mucus, de sorte que les deux éléments restent nettement séparés, 
des flaques de mucus alternant avec des faisceaux de collagéne 


Fic. 5. — Amas muqueux solides 4 grosses cellules arrondies 
avec ca et 14 de rares cellules malpighiennes comprimées. 


ou de tissu conjonctif cellulaire. Les flaques muqueuses per- 
dent lentement leur affinité pour le mucicarmin, elles se strati- 
fient et aboutissent & des blocs amorphes présentant les réac- 
tions du collagéne. 

Les alvéoles uniquement constitués par des cellules muqueu- 
ses arrondies peuvent de leur coté se désagréger et subir une 
désintégration compléte. A leur place, on trouve d’abord des 
cellules néoplasiques isolées, nageant dans du mucus, puis des 
flaques muqueuses dépourvues d’éléments cellulaires. 

Les deux tumeurs envahissent sous forme de _ boyaux 
compacts, composés de cellules pavimenteuses stratifiées. La 
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différenciation muqueuse est d’autant plus intense que les 
boyaux sont plus centraux et plus anciens. 


Caractéres distinctifs. — Ce qui distingue entre elles ces deux 
tumeurs, c’est que l’une présente des éléments spino-cellulaires 
typiques, des boyaux mixtes, des alvéoles et des flaques de 
mucus en abondance dans le stroma (fig. 1, 2 et 5), tandis que 
lautre est formée par des cellules pavimenteuses, moins souvent 
spino-cellulaires, et des lumiéres glandulaires a cellules mu- 
queuses plus réguliéres et sans extériorisation notable de mucus 
dans le stroma (fig. 3 et 4). Mais chacune des étapes se trouve 
dans Jes deux tumeurs, de sorte qu’il est possible d’y voir une 
variété évolutive spéciale d’épithélioma parotidien. 


Il s’agit done d’épithéliomas parotidiens 4 type initial pavi- 
menteux stratifié. Il faut admettre que ce type résulte lui-méme 
déja de la métaplasie préalable d’une cellule de souche paroti- 
dienne en cellule malpighienne. Dans la suite, cette cellule mal- 
pighienne peut subir une seconde métaplasie, celle-ci muqueuse. 
Il est en effet impossible de voir dans l’apparition du. mucus un 
phénoméne de dégénérescence. La persistance de ces éléments 
mucipares et leur disposition éminemment organoide permettent 
d’exclure avec certitude cette hypothése. 

Dés lors nous assistons a ce phénomeéne bizarre que des 
complexus cellulaires de souche glandulaire déja spécifiquement 
différenciés dans le sens malpighien peuvent dans des circons- 
tances spéciales se muer en éléments muqueux fonctionnels. On 
peut dire que la premiére métaplasie, qui a conduit a la produc- 
tion de cellules malpighiennes, n’a pas fixé les cellules dans leur 
forme seconde, mais était en quelque sorte réversible. Ce fait, 
dun grand intérét théorique, est d’autant plus important qu’il 
montre la possibilité d’une métaplasie directe par transforma- 
tion d’une cellule en une cellule d’autre nature — nous dirions 
d’autre fonction — telle que la concevait Virchow. 

Depuis Lubarsch, la plupart des auteurs sont d’accord pour 
admettre que la transformation doit toujours étre précédée d’une 
néoformation par division des cellules génératrices anciennes (1). 
Oberling a confirmé l’exactitude babituelle de cette maniére de 
voir et celle-ci nous semble la seule acceptable pour la plupart 
des phénoménes métaplasiques. Mais force nous est d’admettre 
qu’exceptionnellement la métaplasie directe, cellulaire est possi- 


(1) OperLina. — Cancers hétéromorphes et métaplasie épithéliale (Bull. Assoc. 
Fr. p. VEt. du Cancer, février 1921). 
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ble, car les aspects observés dans nos deux tumeurs ne pernit- 
tent aucune autre conclusion. I] en résulte qu’une cellule déja 
spécifiquement différenciée peut conserver un potentiel évolutif 
a l'état latent, tout comme la cellule bipotente qui lui a donné 
naissance. Ce fait paraitra moins extraordinaire, si l’on songe 
que Courrier (1) en a observé un, tout a fait analogue, au niveau 
de l’épithélium vaginal du cobaye, ott cette métaplasie est fonc- 
tion du rythme génital normal. 

D’un autre cété, les deux tumeurs présentent un caractére 
qui, tout en étant négatif, est intéressant relativement a Vhisto- 
génése des tumeurs mixtes. L’un (2) de nous a montré le 
role de la polarité fonctionnelle des cellules dans le processus de 
la transformation de cellules épithéliales en cellules mésenchy- 
mateuses. Cette métaplasie est liée a l’inversion de la polarité 
cellulaire qui devient interstitielle. Or, dans nos deux cas la 
polarité secrétoire reste partout exocrine, et malgré la pénétra- 
tion de mucus dans le stroma toute image comparable a celles 
des tumeurs mixtes fait défaut. C'est que cette pénétration ré- 
sulte ici, non pas d’une fonction cellulaire active, mais d’un phé- 
noméne passif représenté par l’éclatement de cavités distendues. 
Cest pourtant & un phénoméne passif de cet ordre que Ricker 
et Ehrich rattachent les formations myxoides et cartilagineuses 
des tumeurs mixtes. Les cas que nous présentons aujourd’hui 
montrent (les épithéliomas muqueux, dits colloides, lindi- 
quaient déja) que lintrusion d’un mucus quelconque dans le 
tissu conjonctif ne suffit pas 4 transformer celui-ci en tissu 
muqueux ou en cartilage, mais que cette transformation exige 
d'autres conditions liées sans doute a des propriétés spéciales et 
précises des cellules épithéliales productrices de mucus. 

En somme il s’agit d’un épithélioma a siége et a point de 
départ parotidien. Cet épithélioma est métaplasique d’emblée, 
puisque c’est sous la forme malpighienne qu’il envahit. En cours 
d’évolution il subit une seconde meétaplasie, celle-ci directe, qui 
transforme cellules malpighiennes en cellules  glandulaires 
muqueuses, type qui n’est pas représenté, on le sait, dans la 
parotide normale, mais dans les autres glandes salivaires. 

Ces faits témoignent une fois de plus de |’extréme plasticité 
de la souche épithéliale salivaire. 


(1) Courrier. — La structure de l’épithélium du vagin chez le cobaye et 
ses modifications (Réunion des Anatomistes, Lyon, 1923). 
(2) P. Masson. — Polarité cellulaire et structure des tumeurs paradoxales 


(Bull. Assoc. Fr. p. VEt. du Cancer, t. XI, 1922). 
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P. MASSON ET L. BERGER 
différenciation muqueuse est d’autant plus intense que les 
boyaux sont plus centraux et plus anciens, 


Caractéres distinctifs. — Ce qui distingue entre elles ces deux 
tumeurs, c’est que l’une présente des éléments spino-cellulaires 
typiques, des boyaux mixtes, des alvéoles et des flaques de 
mucus en abondance dans le stroma (fig. 1, 2 et 5), tandis que 
l’autre est formée par des cellules pavimenteuses, moins souvent 
spino-cellulaires, et des lumiéres glandulaires a cellules mu- 
queuses plus réguliéres et sans extériorisation notable de mucus 
dans le stroma (fig. 3 et 4). Mais chacune des étapes se trouve 
dans les deux tumeurs, de sorte qu’il est possible d’y voir une 
variété évolutive spéciale d’épithélioma parotidien. 


Il s’agit done d’épithéliomas parotidiens a type initial pavi- 
menteux stratifié. Il faut admettre que ce type résulte lui-méme 
déja de la métaplasie préalable d’une cellule de souche paroti- 
dienne en cellule malpighienne. Dans la suite, cette cellule mal- 
pighienne peut subir une seconde meétaplasie, celle-ci muqueuse. 
Il est en effet impossible de voir dans l’apparition du mucus un 
phénoméne de dégénérescence. La persistance de ces éléments 
mucipares et leur disposition éminemment organoide permettent 
d’exclure avec certitude cette hypothése. 

Dés lors nous assistons 4 ce phénoméne bizarre que des 
complexus cellulaires de souche glandulaire déja spécifiquement 
différenciés dans le sens malpighien peuvent dans des circons- 
tances spéciales se muer en éléments muqueux fonctionnels. On 
peut dire que la premiére métaplasie, qui a conduit a la produc- 
tion de cellules malpighiennes, n’a pas fixé les cellules dans leur 
forme seconde, mais était en quelque sorte réversible. Ce fait, 
d’un grand intérét théorique, est d’autant plus important qu’il 
montre la possibilité d’une métaplasie directe par transforma- 
tion d’une cellule en une cellule d’autre nature — nous dirions 
d’autre fonction — telle que la concevait Virchow. 

Depuis Lubarsch, la plupart des auteurs sont d’accord pour 
admettre que la transformation doit toujours étre précédée d’une 
néoformation par division des cellules génératrices anciennes (1). 
Oberling a confirmé l’exactitude babituelle de cette maniére de 
voir et celle-ci nous semble la seule acceptable pour la plupart 
des phénoménes meétaplasiques. Mais force nous est d’admettre 
qu’exceptionnellement la métaplasie directe, cellulaire est possi- 


(1) OBerLina. — Cancers hétéromorphes et métaplasie épithéliale (Bull. Assoc. 
Fr. p. VEt. du Cancer, février 1921). 
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ble, car les aspects observés dans nos deux tumeurs ne pernict- 
tent aucune autre conclusion. I! en résulte qu’une cellule déja 
spécifiquement différenciée peut conserver un potentiel évolutif 
a l’état latent, tout comme la cellule bipotente qui lui a donné 
naissance. Ce fait paraitra moins extraordinaire, si l’on songe 
que Courrier (1) en a observé un, tout a fait analogue, au niveau 
de l’épithélium vaginal du cobaye, oi cette métaplasie est fone- 
tion du rythme génital normal. 

D’un autre coté, les deux tumeurs présentent un caractére 
qui, tout en étant négatif, est intéressant relativement 4 l’histo- 
génése des tumeurs mixtes. L’un (2) de nous a montré le 
role de la polarité fonctionnelle des cellules dans le processus de 
la transformation de cellules épithéliales en cellules mésenchy- 
mateuses. Cette métaplasie est liée a l’inversion de la polarité 
cellulaire qui devient interstitielle. Or, dans nos deux cas la 
polarité secrétoire reste partout exocrine, et malgré la pénétra- 
tion de mucus dans le stroma toute image comparable 4a celles 
des tumeurs mixtes fait défaut. C’est que cette pénétration ré- 
sulte ici, non pas d’une fonction cellulaire active, mais d’un phé- 
noméne passif représenté par l’éclatement de cavités distendues. 
Cest pourtant a un phénoméne passif de cet ordre que Ricker 
et Ehrich rattachent les formations myxoides et cartilagineuses 
des tumeurs mixtes. Les cas que nous présentons aujourd’hui 
montrent (les épithéliomas muqueux, dits colloides, lindi- 
quaient déja) que Vintrusion d’un mucus quelconque dans le 
tissu conjonctif ne suffit pas a transformer celui-ci en tissu 
muqueux ou en cartilage, mais que cette transformation exige 
d’autres conditions liées sans doute a des propriétés spéciales et 
précises des cellules épithéliales productrices de mucus. 

En somme il s’agit dun épithélioma a siége et & point de 
départ parotidien. Cet épithélioma est métaplasique d’emblée, 
puisque c’est sous la forme malpighienne qu’il envahit. En cours 
d’évolution il subit une seconde métaplasie, celle-ci directe, qui 
transforme cellules malpighiennes cellules  glandulaires 
muqueuses, type qui n’est pas représenté, on le sait, dans la 
parotide normale, mais dans les autres glandes salivaires. 

Ces faits témoignent une fois de plus de l’extréme plasticité 
de la souche épithéliale salivaire. 


(1) Courrier. — La structure de l’épithélium du vagin chez le cobaye et 
ses modifications (Réunion des Anatomistes, Lyon, 1923). 
(2) P. Masson. — Polarité cellulaire et structure des tumeurs paradoxales 
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Etude expérimentale et comparée du Cancer 


Il. Hématologie et sérologie (suile) (1) 


I. Hématologie chez le lapin cancéreux aprés cessation du badi- 
geonnage. 


Il. Sérologie chez le lapin cancéreux : a) comparaison des réactions 
séro-diagnostique de Botelho et méiostagmique d’Ascoli ; 
b) aprés cessation du badigeonnage. 


Par MM. 
K. ITCHIKAWA (Sapporo), NAKAHARA (Tokio) et UWATOKO (Nagoya) 


Au 105° jour du badigeonnage, nous sommes arrivés a pro- 
duire un « carcinome achevé » dans chaque oreille de lapin. 
Nous avons aussi constaté sérologiquement et hématologique- 
ment presque les mémes modifications que dans les cas de can- 


cer humain. Nous avons alors cessé le badigeonnage et fait — 


létude de Vhistologie pathologique ainsi que de la sérologie et de 
Vhématologie. Les résultats de l’étude histo-pathologique ont été 
communiqués dans le Bulletin du Cancer des mois de février et 
avril 1924. Nous communiquons ici ceux de l’étude sérologique 
et hématologique des cas de cancer aprés cessation du badigeon- 
nage, et qui nous paraissent des plus intéressants, 


A. — HEMATOLOGIE (suite) 


Résultats obtenus chez le lapin cancéreux aprés cessation 
du badigeonnage (pendant 4 mois), par Itchikawa et Uwatoko 


Nous avons déja signalé, dans notre communication de jan- 
vier 1924, ’hématologie des cas de cancer au cours du badigeon- 
nage. Cette fois nous avons poursuivi l'étude hématologique au 
cours du développement et de la transformation des cas de can- 
cer pendant 4 mois aprés la cessation du badigeonnage. Les 
résultats que nous avons obtenus sont les suivants : 


(1) Voir le Bulletin de UAssociation Francaise pour l'Etude du Cancer, 
janvier 1924. 
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Résultats de l’étude hématologique 


1) Hémoglobine et globules rouges ; Aprés cessation du badi- 
geonnage, le pourcentage de I’hémoglobine et le nombre de glo- 
bules rouges augmentent 4 mesure que l'état général des lapins 
s’améliore. Dans les cas de cancer, qui conservent leurs carac- 
teres malins, le pourcentage de l’hémoglobine et le nombre de 
globules rouges augmentent lentement. Dans ceux du cancer 
plus avancé, le pourcentage de lhémoglobine diminue jusqu’a 
35 0/0 (lapin n° 3), le nombre de globules rouges est réduit a 
3.640.000 (lapin n° 3). 

2) Globules blancs : Leur nombre augmente au fur et d me- 
sure du développement du cancer (lapins n°* 3 et 10). Par contre, 
le nombre des globules blancs est presque le méme que celui du 
lapin & l’état normal, dans les cas ott le cancer régresse. Les cas 
dans lesquels les tumeurs se transforment complétement en 
corne cutanée, le nombre de globules blancs augmente aussi. 

3) Lymphocytes : Le nombre des grands lymphocytes dimi- 
nue ; le pourcentage total et le nombre absolu des lymphocytes 
augmentent beaucoup au fur et & mesure que le cancer régresse. 
Dans un cas (lapin n° 1), ott le tissu cancéreux se transforme 
complétement en corne cutanée, tout en s’étendant beaucoup, le 
nombre des lymphocytes augmente jusqu’A 8.159. Par contre, 
dans les cas qui conservent leurs caractéres malins, le pourcen- 
tage et le nombre total des lymphocytes restent les mémes que 
pendant le badigeonnage. 

4) Leucocytes granuleux ; Leur nombre et leur pourcentage 
augmentent 4 mesure que le cancer se développe. Dans les cas 
de carcinome achevé plus avancé (lapins n°’* 3 et 10), ’augmen- 
tation des leucocytes est tres marquée (lapin n° 3 — 75,2 0/0 —, 
nombre absolu 11.581 ; lapin n°’ 10 — 57,5 0/0 —, nombre absolu 
7.544). 

Dans les cas de carcinome achevé en régression, le pourcen- 
tage et le nombre absolu des leucocytes diminuent et redevien- 
nent presque comme a |’état normal. 

Dans le cas du lapin n° 1, le tissu cancéreux se transforme 
complétement en corne cutanée ; le nombre de leucocytes aug- 
mente. Les lymphocytes deviennent également beaucoup plus 
nombreux. 

5) Leucocytes éosinophiles : Leurs nombre et pourcentage 
augmentent un peu, dans chaque cas, aprés cessation du_ badi- 
geonnage. 
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Conclusion 


Nous pouvons formuler la conclusion suivante, d’aprés les ré- 
sultats que nous avons obtenus : 

1) Leucocytose : Les cas de carcinome achevé, qui conservent 
leurs caractéres malins, présentent toujours de la leucocytose. 
Celle-ci_ se développe proportionnellement a la malignité du 
cancer, 

2) Lymphocytose : Dans les cas de carcinome achevé, qui 
régressent, les lymphocytes augmentent de plus en plus. Les cas 
dans lesquels le tissu cancéreux régresse beaucoup ou se trans- 
forme en corne cutanée, présentent une remarquable augmen- 
tation de lymphocytes (n°** 9 et 1). 


B. — SEROLOGIE (suite) 


A. — Comparaison des réactions de séro-diagnostic de Botelho 
et de la méiostagmine d’Ascoli, par Itchikawa et Nakahara 


Vivement intéressés par les bons 1ésultats déja obtenus par 
un de nous, au moyen de la réaction de Botelho, dans le diag- 
nostic du cancer chez le lapin, nous avons concu le projet de 
nous servir d’une autre méthode de séro-diagnostic. Il ne semble 
pas en effet sans intérét d’essayer, dans le cancer expérimental, 
les diverses méthodes de séro-diagnostic employées jusqu’ici 
dans le cancer humain. Toutes les recherches, jusqu’é présent, 
avaient été faites 4 propos de cancers greffés (1) ; les nétres ont 
été poursuivies sur des cancers « par badigeonnage ». Nous avons 
d’abord commencé par la réaction de la méiostagmine d’Ascoli, 
qui semble avoir plus de spécificité que les autres méthodes. 

N’ayant pas obtenu de résultats en employant |’antigéne pré- 
paré avec un extrait de tissus cancéreux de lapin, nous nous 
sommes servi de la solution acétonique de lécithine. Cet antigéne 
se prépare de la facon suivante : on jette 1 gr. de lécithine dans 
une bouteille renfermant 100 cc. d’acétone pure, on dépose cette 
bouteille, bouchée hermétiquement, a l’étuve a 60°, pendant 
24 heures, et on agite fréquemment. Aprés avoir laissé la solution 
refroidir 4 la température du laboratoire, on la filtre et le filtrat 
est conservé comme antigéne dans une bouteille bien fermée. 


(1) Asami. — Gann., Tome XVII, Ne 3, 1923. 
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Les expériences sont faites selon le procédé connu, c’est-a-dire 
lantigéne dilué goutte 4 goutte dans l'eau physiologique. On 
ajoute 1 cc. de cet antigéne dilué dans 9 cc. du sérum a étudier 
dilué 4 1/20 ; immédiatement on compte le nombre de gouttes 
du mélange avec le stalagmométre de Traube. On porte alors ce 
mélange au bain-marie 4 50° pendant une heure, puis on le 
laisse refroidir 4 la température ambiante et l’on recompte les 
gouttes. Pour controler, on recommence l’opération en ajoutant, 
au lieu d’antigéne, 1 cc. d’eau physiologique. La dose optima 
d’antigéne 4 employer doit étre telle qu’elle n’augmente pas le 
nombre de gouttes dans l’expérience pratiquée sur un sérum 
normal. Mais, avec cette dose, la différence trouvée entre le sé- 
rum normal et le sérum cancéreux était trop petite, elle n’était 
que d’une demi-goutte. 

Pour cette raison, nous avons toujours employé une dose qui 
dépasse la dose optima, mais avec laquelle la différence du nom- 
bre de gouttes entre le sérum normal et le sé1um cancéreux est 
plus grande : c’est en l’oecurrence l’émulsion de notre antigéne 
dilué 4 1/30. 

Cependant, en employant une dose plus grande, par exemple, 
Vémulsion diluée 20 fois, la différence diminue. On peut done dire 
que l’émulsion diluée 1/30 a été la dose optima, au moins pour 
notre but. 

Dans nos expériences, nous n’avons pas pu constater de diffé- 
rence dans le nombre de gouttes avant et aprés l’incubation, a 
cause de cela, nous avons supprimé celle-ci dans l’autre moilié 
de nos expériences. 

Le tableau suivant montre une série de résultats que nous 
avons obtenus plusieurs fois. 


| 
| 
| 
| 
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Tableau II 
Résullats obtenus au moyen de la Réaction méiostagmine d’Ascoli 
(environ deux mois aprés cessalion du badigeonnage) 
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Neméano ReEDUIT EN GOUTTES 
Controle 
Sér. (4: 20)+ Amt.(4 : Sér. (4:20) + Eau phys.| 
No 1 
c. achevé 521-8 51-10 +22} 0,91} — 
(régresse un peu) 
Ne 3 
c. achevé 524-8 51 12 120] 0,83} — 
(régresse un peu) 
Ne 
c. achevé §2-+ 8 51 10 99] 0,91 
'(régresse un peu) 
Ne 6 
i c. achevé 52+ 7 51 10 21 | 0,87 
| (régresse un peu) 
I Ne 9 
achevé 52 10 51 15 +10] O79) — 
_(régresse un peu) 
| 
achevé + 34] 1,41 | cancer 
No 12 m1 ¢ 
|e. achevé $4) 1,41 | concer 
| 
51 -!- 20 51-+-10 | + 10] 0,41 
normal 
| Ne B 51 20 51+ 10 110} — 
| normal | 
| 
51 -+ 2) 51 10 | 0,41 
normal 51 -!- 20 51 + 14 +6 | 0,25 
Ne E ! 5 ! ! 
normal 51 21 dl 12 9 0,33 
Remarque : 24 divisions du stalagmométre de Traube forment une goutte 


Bei. pu Cancer 1924, — T. XIII. 
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En examinant les résultats, on trouve un pourcentage trés bas 
de cas positifs. Si on admet que la différence d’une goutte au 
moins entre le sérum normal et le sérum cancéreux est néces- 
saire pour avoir quelque valeur, la réaction ne serait positive 
que chez les lapins n°* 10 et 12, bien que la réaction de Botelho 
ait été positive avant deux mois, chez tous les lapins. On s’est 
servi, pour cette réaction, des mémes sérums que ceux employés 
pour la réaction de la méiostagmine, dans |’autre moitié de nos 
expériences. Cette fois, nous avons employé, au lieu d’une goutte 
d@ammoniaque, 0,5 cc. d’ammoniague dilué 1/101, dans l'eau 
physiologique ; en outre, nous avons suivi la méme méthode que 
celle indiquée dans la derniére communication. Le résultat est 
presque le méme que celui obtenu avec la réaction de la méiostag- 
mine d’Ascoli, comme le montre le tableau III. 

Nous avons employé, pour comparer, la méthode de Botelho 
récemment modifiée. Cette méthode récente, actuellement em- 
ployée au Laboratoire du Cancer & l’Hotel-Dieu, chez le Profes- 
seur Hartmann, présente sur la technique précédente, dont nous 
nous sommes servis dans nos premiéres expériences de sérologie 
chez le lapin cancérisé, une modification qui consiste a pratiquer 
la réaction sur des sérums aprés examens réfractométriques et 
aprés avoir ramené I’Index du sérum examiner (hyperalbumi- 
neux ou hydrémique), au taux d’albumine du sérum normal, 
soit 78 a 80 gr. 0/00. Cette modification permet de rattraper la 
plupart des fausses réactions positives et négatives chez l’hom- 
me, qui sont dues, d’aprés Botelho, & des Index réfractométriques 
trop bas ou trop élevés du sérum et qui génent les phénoménes 
réactionnels de la méthode. 

Nous avons appliqué la méthode récente de Botelho a nos der- 
niéres recherches sérologiques chez le lapin goudronné en pre- 
nant pour base un taux de 63 4 65 0/00, qui est celui que nous 
avons constaté chez les lapins normaux en général. Dans les cas 
normaux, les résultats avec le sérum 0,5 cc. sont négatifs : dans 
les cas cancéreux, ils sont positifs. 

La méthode actuelle présente avec l’ancienne les différences 
suivantes (voir notre communication de janvier 1924). 

I. — Elle permet la correction du pourcentage de l’albumine 
a 63-65 0/00, chez le lapin. 

II. — Elle supprime l’emploi de la solution d’ammoniaque. 

III. — La quantité de sérum a employer est de 0,5 ce., au lieu 
de 0,6 cc. 
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Tableau III 
Résullats obtenus sar les lapins cancéreux, environ 2 mois apres cessalion 
du badigeonnage, au moyen de la méthode classique de Botelho. 
Dose Sérum (aprés Zuheures) 
Numeéros de Conditions 
des dec, 
Os — | carcmome achevé 
os 
jae + bonne santé 
os — c.achevé régresse 
N°3 os <> + faible amaigrissement 
os “a © acheyé régresse 
Nes os bonne santé 
0S — | c.achevé régresse 
Os “a gonne santé 
0s = — | cacheyé régresse 
+ 
os — | c-achevé pus avancée 
N°10 os = + +t amaigrissement 
| | | | Ht 
OS _ — | cachevé plus avancé 
N°12 os ain + +# Pmaigrissement 
+i 
Bet 05 + Normsl 
Les résultats obtenus avec cette méthode sur les mémes lapins 
sont les suivants : 
1) Tous les cas cancéreux sont positifs avec le sérum 0,5 ce. ; 
les cas normaux sont tous négatifs. 
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2) Les cas cancéreux n°* 10 et 12 sont plus fortement positifs 
qu’avec l’ancienne méthode (Tableau IV). 


Conclusion 


I. La réaction de Botelho, récemment modifiée, donne des ré- 
sultats correspondant exactement Aa ceux obtenus histologique- 
ment et hématologiquement. 

II. Cette nouvelle méthode est plus exacte que la méthode clas- 
sique de Botelho, et que la réaction de la méiostagmine d’Ascoli. 


B. — Etudes sérologiques par la méthode récente de séro- 
diagnostic de Botelho, au cours du développement du cancer, 
aprés cessation du badigeonnage. 


Aprés cessation du badigeonnage, quelques cas de carcinome 
achevé conservent leurs caractéres, d’autres régressent, et d’au- 
tres enfin disparaissent et se transforment en corne cutanée, 
comme nous l’avons décrit précédemment. 

Les résultats que nous avons obtenus dans chaque cas avec la 
nouvelle méthode de Botelho, plus exacte et plus scientifique que 
sa méthode classique et que celle de la méiostagmine d’Ascoli, 
sont les suivants : 

a) Environ deux semaines aprés cessation du badigeonnage, 
tous les cas de carcinome achevé ont donné une réaction posi- 
tive, car toutes les tumeurs ont conservé leurs caractéres comme 
pendant le badigeonnage ; un cas de carcinome approché (lapin 
n° 12) est négatif. 

b) Environ 2 mois aprés cessation du _ badigeonnage, les 
tumeurs du lapin n° 12 se développent et arrivent 4 l'état de 
carcinome achevé. Celles du lapin n° 10 croissent de plus en plus. 
Les deux cas cités ont donné une réaction de Botelho et une 
réaction de la méiostagmine fortement positives. Les autres cas 
de cancer régressent de plus en plus ; la réaction de la méiostag- 
mine d’Ascoli et la réaction classique de Botelho ont été néga- 
tives. La nouvelle modification de Botelho a donné une réaction 
positive. 

c) Environ 3 mois aprés cessation du _ badigeonnage, les 
tumeurs du lapin n° 3 se développent de plus en plus, celles du 
lapin n° 10 conservent leurs caractéres malins. Les 2 cas ont 
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Tableau V 


Résultats obtenus sur les lapins cancéreux 4 mois apres cessation 
du badigeonnage, au moyen de la méthode récente de Botelho 


(aprés 24 heures) 
résultats apres} résultats sans % de 
Lapins réactif 1odé correction63% | correction | l'albumirfe Lopins 
O,6cc} 0.Sec OScc 
0,5 | — c.achevé setruns- 
forme ea type 
N°. 0,5 — 66 %o comy cutene 
03 |— en boone sante 
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N°3 67 Yoo 
Os | — C.achevé:] fumeur 
resse ; /es 
N°S os 730 se transfor. 
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et setronsforme 
OS — 625 pertiellement en 
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OS cacheveé: régresse 
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N°S 0,5 — 69%e0 element en 
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0,3 — + cutané 
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N°10 05 — See cerectéres 
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0,5 c.acheve: régresse| 
N°12 63% un peu 
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donné une réaction fortement positive. 4 mois aprés cessation 
du badigeonnage, les tumeurs du lapin n° 12 commencent a dimi- 
nuer, celles des autres cas régressent, mais sont encore formées 
de tissu cancéreux ; elles donnent une réaction légérement posi- 
tive. Un cas (lapin n° 11), dont le tissu cancéreux se transforme 
en corne cutanée et perd complétement ses caractéres cancé- 
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reux, donne une réaction négative. Pour les résultats de détails, 
voir le tableau suivant : 


Tableau VI 
Resultals sommaires oblenus par les séro-diagnostics sur les lapins cancéreux 
pendant les 4 mois qui suivent la cessation du badigeonnage 


| Méthodes |Numeros des Lapins 
bedigeonnage | &™Pleyées 6 9 io 12. 
cacheve |cacheve |cacheve |c achevé|cachevé | c.achevé |cacheve 


méthode 
Environ deux | classique de 


semaines Botelho + + + + + + _ 


cercinome achevé. regresse un peu c.acheve plus evance} 


méthode 
classique de 


Environ 
deux mois 

methode 

Botelho 

c Tacheve [osc S.acheve 

4 mois” recente 


Conclusion 


Les résultats obtenus par nos études sérologiques, aprés ces- 
sation du badigeonnage, coincident avec ceux obtenus par nos 
recherches histologiques et hématologiques. 

1) Les cas de carcinome achevé qui, aprés cessation du badi- 
geonnage, conservent leurs caractéres malins, donnent trés net- 
tement des résultats avec les réactions séro-diagnostiques de 
Botelho, et celle de la méiostagmine d’Ascoli. 

2) Les cas de carcinome achevé, qui régressent aprés cessa- 
tion du badigeonnage, donnent des résultats positifs avec la mé- 
thode récente de Botelho, si le tissu cancéreux existe encore. 

3) Les cas de carcinome achevé dont le tissu cancéreux se 
transforme en corne cutanée, donnent, avec la méthode récente 
de Botelho, des résultats nettement négatifs. 


Travail du Laboratoire d’ Anatomie pathologique de la Facullé de Médecine : 
Chef des Travaux : Professeur agrégé G. Roussy; et du Laboratoire 
du Cancer, Service du Professeur HARTMANN, a ['Hotel-Dieu; Chef de 
Laboratoire : Docteur G. BoTeLHo. 


Réaction locale chez les animaux 
résistant a la production du Cancer 
par badigeonnage au goudron de houille 

(Rats et Cobayes) 


Par MM. 
K. ITCHIKAWA (Sapporo) et S.-M. BAUM (New-York) 


Vers la fin de septembre 1923, nous avons commencé une 
série d’expériences sur la production du cancer au moyen du 
badigeonnage au goudron sur différentes espéces d’animaux. Les 
animaux choisis furent des lapins, des rats, des souris et des 
cobayes. On remarqua bientot que les différentes espéces d’ani- 
maux réagissaient différemment sous l’influence du badigeon- 
nage au goudron. 

Nous avons aussi obtenu, en France, des résultats positifs, 
chez le lapin. (Voir dans ce Bulletin nos communications de 
décembre 1923, février et avril 1924.) 

Chez la souris, les résultats furent positifs, comme ceux habi- 
tuellement obtenus. 

Chez le rat et le cobaye, nous n’avons pu obtenir aucune for- 
mation de tumeur, bien que certains rats aient survécu au badi- 
geonnage pendant trois mois et certains cobayes pendant six 
mois. 

Quoique les résultats soient négatifs chez les rats et les 
cobayes, nous avons pensé qu’il serait intéressant d’étudier les 
sujets dont nous disposions et de comparer les résultats avec 
ceux obtenus chez le lapin et la souris, pour voir s’il existait une 
corrélation ou une raison a cette résistance. 


Méthodes et techniques 


Dans nos expériences sur le rat, nous avons utilisé une série 
de 12 animaux de taille et de couleur différentes, d’age variant 
entre 2 et 8 mois. Le goudron était appliqué sur une large sur- 
face 4 la partie postérieure du cou et des omoplates. Le badi- 
geonnage était répété une a deux fois par semaine. 
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En ce qui concerne les cobayes, nous avons employé une série 
de 6 animaux adultes ; nous avons fait de larges applications de 
goudron sur la partie postérieure du cou et entre les omoplates. 
Au début, nous avons fait le badigeonnage deux fois par semaine; 
comme conséquence, nous avons observé de l’alopécie comme 
chez le lapin et la souris, mais la repousse des poils était trés 
rapide. Ces animaux étaient en bon état. Nous avons alors répéteé 
le badigeonnage trois fois par semaine, mais par la suite, lorsque 
les symptOmes toxiques se sont développés, nous avons réduit 
la fréquence du badigeonnage 4 une ou deux fois par semaine. 


Recherches histologiques 


1) Curkz LE RAT. — Ainsi que cela a été décrit par certains au- 
teurs, tel que Paskiurez (1), nous avons trouvé que, sans aucun 
développement de tumeur, tous les rats moururent de toxémie 
et de marasme dans les 10 4 90 jours. Localement, la peau pré- 
sentait de l’atrophie accentuée et de l’alopécie compléte. L’au- 
topsie montra de l’atrophie générale de tous les organes paren- 
chymateux. Dans plusieurs cas, le foie présentait de la conges- 
tion ou de l’atrophie et de la dégénérescence trouble des éléments 
du parenchyme (Voir les observations microscopiques de quel- 
ques cas que nous donnons ci-dessous). 


Rat n° 1. — Mort aprés 10 jours de badigeonnage. 

La surface épithéliale était modérément épaissie, les follicules 
pileux et les papilles bien marqués. Dans certains endroits, il y avait 
de Vhyperplasie accentuée et de l’hyperkératose de l’épithélium 
ressemblant a la formation papillomateuse. Les couches épithéliales 
externes des follicules pileux étaient trés accentuées et les cellules 
des glandes sébacées présentaient, en certains endroits, de la méta- 
plasie incompléte. Le derme et l’hypoderme étaient modérément 
atrophiés et les vaisseaux sanguins étaient plus dilatés et plus nom- 
breux que normalement. 

Rat n° 10. — Mort aprés 16 jours de badigeonnage. 

La surface épithéliale était, en général, atrophiée, mais certaines 
petites surfaces circonscrites présentaient de l’hypertrophie. 

La gaine épithéliale externe de quelques follicules était atrophiée, 
mais celle de certains follicules, cependant, était modérément hyper- 
trophiée. Les glandes sébacées étaient, pour la plupart, atrophiées, 
certaines pourtant présentaient de la métaplasie compléte ou 
incompléte. Le derme et l’hypoderme étaient fortement atrophiés. 
Les vaisseaux sanguins étaient peu nombreux. Il’y avait une infiltra- 
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Fig. 1. — Peau normale de rat. Faible grossissement. Montrant la distribution 
des follicules pileux et des glandes sébacées, l’épaisseur de |’épithélium, du 
derme et de l’hypoderme. 


Fic. 2. — Peau du rat au 13° jour de badigeonnage au goudron, Faible grossisse- 
ment. Montrant légére hyperplasie de 1’épithélium de la surface, dilatation des 
vaisseaux sanguins. I] y a aussi commencement d’atrophie du derme, de 
Vhypoderme, des follicules pileux, et glandes sébacées. 


tion cellulaire accentuée, qui consistait en lymphocytes, en cellules 
polynucléaires et en un grand nombre de mastocytes. Ceux-ci exis- 
taient surtout dans la partie la plus profonde du derme et entou- 
raient généralement les vaisseaux sanguins, 
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Rat n° 4. — Mort 30 jours aprés le badigeonnage. 
L’épithélium présentait de Vatrophie trés accentuée avec une 
légére hyperkératose de la couche cornée, La dyskératose était accen- 


Fic. 3. — Peau de rat au 30° jour de badigeonnage au goudron. Faible grossisse- 
ment. Montrant l’atrophie de la peau et la distribution des mastocytes. 


Fic. 4. — Peau du rat au 90° jour de badigeonnage au gondron. Faible 
grossissement. Montrant l’atrophie plus avancée et le défaut de réaction 
vasculaire. 


tuée dans les cellules de toutes les couches. Les follicules pileux 
étaient dilatés et trés atrophiés. Les glandes sébacées étaient totale- 
ment atrophiées et rarement visibles. Le.derme et ’hypoderme étaient 
fortement atrophiés. Il y avait de Vl infiltration cellulaire accentuée. 
La réaction vasculaire était négative. 
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Rat n° 3. — A survécu 90 jours aprés le badigeonnage. 

La surface épithéliale était trés irréguliére et repliée. La couche 
cornée présentait une légére hyperkératose. La couche du corps 
muqueux de Malpighi était quelque peu épaissie. La couche granu- 
leuse était hypertrophiée par endroits, et atrophiée dans d’autres. 
Les follicules pileux étaient atrophiés, dilatés et remplis de squames. 
Les glandes sébacées étaient fortement atrophiées et rarement visi- 
bles. Le derme et ’hypoderme étaient trés atrophiés. L’infiltration 
cellulaire était accentuée et composée de cellules polynucléaires, de 
lymphocytes et d’un grand nombre de mastocytes. Les vaisseaux 
sanguins étaient peu nombreux. (Fig. 1, 2, 3 et 4). 


Résumé des recherches histologiques chez le rat 


Chez les animaux on notait : 

A. — Une légére réaction précoce de |’épithélium et du tissu 
conjonctif. 

B. — Plus tard, de l’atrophie de l’épithélium, des follicules 
pileux et des glandes sébacées du derme et de l’hypoderme 
s’accentuait. 


C. — Une légére réaction vasculaire, mais temporaire, bien- 
tot suivie du manque total de réaction vasculaire. 
D. — De infiltration cellulaire dans le tissu conjonctif 


composée, surtout, d’un grand nombre de mastocytes. 

En comparant ces résultats avec les recherches faites chez 
le lapin, nous voyons que le phénoméne le plus frappant est le 
manque de réaction vasculaire et l’atrophie conséquente de la 
peau et du tissu conjonctif. 


2) CHEz LE copayr. — Le cobaye est un autre exemple d’ani- 
mal résistant 4 la production de tumeurs au moyen du_badi- 
geonnage au goudron. 

Comme nous Il’avons relaté plus haut, sur une série de 12 ani- 
maux, tous sont morts dans l’espace de 1 4 6 mois, sans aucun 
signe local de formation tumorale. I] est intéressant de remar- 
quer, en ce qui concerne la structure de la peau, que l’épiderme 
et le derme sont comparativement plus épais que chez le lapin, 
la souris ou le rat. Le derme est composé de fibres collagénes et 
élastiques, d’un grand nombre de fibroblastes et de vaisseaux san- 
guins. Les follicules pileux sont trés longs, bien développés et 
s’enfoncent profondément dans l’hypoderme. L’alopécie était un 
résultat tardif et jamais permanent ; de nouveaux poils se déve- 
loppaient rapidement et persistaient. L’hyperkératose était 
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accentuée chez les animaux survivant plus de 2 mois. La peau 
devenait dure, mince et hyperpigmentée par taches. La mort 
suivait généralement le marasme, et de la toxémie était due a 
absorption du goudron. Les observations microscopiques de ces 
quelques cas sont les suivantes. 


Cobaye n° 1, — Mort 47 jours aprés le badigeonnage. 
La surface était trés irréguliére et repliée. Il y avait de l’hyperke- 
ratose accentuée de la couche cornée et de lhyperplasie de toutes 


Fic. 5. — Peau normale du cobaye. Faible grossissement. Montrant la structure 
normale. Les follicules pileux s’enfoncent jusqu’a l'hypoderme. Noter la relation 
normale entre le derme et l’épithélium. 


les autres couches de l’épiderme. La couche muqueuse de Malpighi 
était @environ 5 a 8 fois plus épaisse que la couche muqueuse nor- 
male et la dyskératose des cellules était accentuée. La couche basale 
présentait une légére hyperplasie et un certain nombre de mitoses. 
Les follicules pileux étaient, pour la plupart, dilatés et remplis de 
squames, et certains présentaient de Vhypertrophie accentuée de 
la gaine épithéliale externe. Les cellules des glandes sébacées mon- 
traient de Vatrophie et de la métaplasie compléte ou incompléte. Il 
y avait de V’hyperplasie marquée avec une nouvelle formation d’un 
grand nombre de papilles et bourgeons interpapillaires. 

La partie superficielle du derme était formée d’un grand nombre 
de nouveaux fibroblastes et fibres collagénes, et de vieilles fibres 
élastiques. 
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Le tissu était quelque peu cedémateux et il y avait une dilatation 
évidente et remarquable des capillaires sanguins et lymphatiques. 
La partie plus profonde se composait de vieilles fibres collagenes, 
épaisses et compactes, et de fibres élastiques. Les fibroblastes et les 
capillaires sanguins et lymphatiques étaient rares, et le tissu se colo- 
rait avec plus d’intensité par lhématéine-éosine. 

Cobaye n° 2. — Mort 3 mois aprés le badigeonnage. 

La partie superficielle des follicules pileux est dilatée ; la gaine 


Fic. 6. — Peau du cobaye au 17¢ jour. Faible grossissement. Montrant I’hyper- 
plasie de l’épithélium de la surface et des follicules pileux, ainsi que la 
dilatation des vaisseaux sanguins. 


épithéliale externe est proliférante. Il y avait de ’hyperplasie dans 
chaque couche de l’épithélium, de la dyskératose des cellules. La 
formation Ce nouveaux bourgeons interpapillaires était un peu 
accentuée. La couche cornée montrait une légére hyperkératose. Les 
autres parties de la gaine épithéliale et les cellules des glandes séba- 
cées étaient atrophiées trés nettement. 

Le derme et ’hypoderme étaient également atrophiés. Il n’y avait 
pas diminution des fibres élastiques. Il n’existait pas d’infiltration 
cellulaire marquée. 

Cobaye n° 3. — Mort 6 mois aprés le badigeonnage. 

La partie superficielle du follicule pileux était plus dilatée, la 
gaine épithéliale externe était légérement proliférante, V’hyperplasie 
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Fic. 7. — Peau du cobaye au 90° jour de badigeonnage au goudron. Faible 
grossissement. Montrant le commencement de l’atrophie de l’épithélium de la 
surface, des follicules pileux, du derme et de l’hypoderme. 


Fig. 8. — Peau du cobaye au 180e jour de badigeonnage au goudron. Faible 
grossissement. Montrant I’atrophie plus avancée de la peau. Atrophie de 
lépithélium de la surface qui est remplacé par les gaines épithéliales externes 
proliférantes des follicules pileux. Atrophie du tissu conjonctif et absence 
de vaisseaux sanguins. 


des cellules épithéliales moins marquée dans chaque couche de 
Pépithélium. La formation de nouveaux bourgeons interpapillaires, 
moins accentuée. L’hyperkératose de la couche cornée était un peu 
plus marquée. Les autres parties de l’épithélium du follicule pileux 
et les glandes sébacées présentaient une remarquable atrophie, 
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Le derme et l’hypoderme étaient fortement atrophiés. I] n’y avait 
pas de réaction vasculaire. La formation de nouveaux fibroblastes 
et fibres collagénes n’était plus marquée. Il y avait un peu d’infiltra- 


Fic. 9. — Peau du cobaye au 17° jour de badigeonnage au goudron. Moyen 
grossissement. Montrant la distribution des fibres élastiques. Coloration par 
Résorcine-Fuchsine (Weigert). 


tion de cellules polynucléaires, mais sans mastocytes visibles (Fig. 5, 
6, 7, 8 et 9). 


Résumé des recherches histologiques chez le cobaye 


A. — Quelques semaines aprés le commencement du_badi- 
geonnage, il se produit une réaction marquée de l’épithélium et 
du tissu conjonctif. 

B. — Plus tard, on voit de l’atrophie de la surface épithéliale, 
des follicules pileux, des glandes sébacées et du tissu conjonec- 
tif. La réaction vasculaire devient de moins en moins évidente. 

C. — V’infiltration cellulaire n’est pas marquée. 
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Conclusions générales des expériences 


Daprés ce qui précéde, il est évident que les observations 
histologiques faites chez le cobaye et le rat, se rapprochent beau- 
coup les unes des autres. Il est présumable que la cause empé- 
chant la formation du cancer est due, chez ces deux espéces 
d’animaux, & un phénoméne similaire. Il semble que les réac- 
tions vasculaire et épithéliale soient paralléles. Le défaut de 
réaction vasculaire est inévitablement suivi d’atrophie de l’épi- 
thélium et du tissu conjonctif (2). 

D’autre part, la formation tumorale chez le lapin et la souris 
est toujours marquée par la réaction du systéme vasculaire. Le 
manque de réaction vasculaire chez le rat et le cobaye, et |’atro- 
phie consécutive de lépithélium et du tissu conjonctif de la 
peau semblent é¢tre le facteur principal qui empéche la produc- 
tion tumorale chez ces animaux. (Comparer les résultats de la 
réaction locale et de Vhistogénése du cancer, donnés dans nos 
communications précédentes (3). 


Travail du Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté de Médecine : 
Chef des Travaux : Professeur agrégé G. Rovussy. 
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Propriétés glycolytiques de la cellule cancéreuse 


Par M. N. WATERMAN 


Biologiste de l’Anthoni van Leeuwenhoekhuis 


C’est un sujet depuis longtemps et maintes fois traité, que celui 
des qualités fermentatives de la cellule cancéreuse. C’est 4 Blu- 
menthal et Brahn qu’on doit la plupart des recherches systémati- 
quement dirigées dans ce sens. Leurs conceptions théorétiques 
se basaient sur les modifications des propriétés fermentatives 
de la cellule cancéreuse, qui seraient la clef de son évolution diffé- 
rente. Dans des exemples nombreux, ils attiraient l’attention sur 
la différence des produits de réactions et ils étudiaient ainsi les 
déchets albuminoides et avec le plus de netteté possible, les 
décompositions de produits plus simples comme l’aldéhyde du 
salicyle, par les tissus tumoraux et normaux. Ainsi ils montré- 
rent non seulement les qualités différentes du tissu cancéreux, 
mais encore des propriétés analogues dans le tissu avoisinant le 
processus malin, de plus, aussi dans les organes renfermant des 
métastases. 

Il faut convenir cependant, que ces expériences n’ont guére 
contribué 4 nos connaissances concernant la modification intime 
de la cellule cancéreuse. Seulement elles démontraient une fois 
de plus la différence d’action du tissu cancéreux, sans pourtant 
donner aucune interprétation nouvelle a ce processus différent. 
Cela venait de ce que, d’un coté, ils examinaient des processus 
trés compliqués, d’autre cété, des processus simples mais sans 
intérét réel pour les échanges normaux de |l’organisme. 

Il eut mieux valu examiner de plus prés les processus banaux 
des échanges nutritifs de l’organisme, d’intérét connu et fonda- 
mental, de plus, en relation intime avec les fonctions endocri- 
nes, auxquelles on revient toujours, en proclamant leur impor- 
tance dans le probleme tumoral, sans tacher d’analyser cette 
fonction par des recherches patiemment et systématiquement 
dirigées. 

Je me réserve de revenir sur cette question, en procédant au 
sujet immédiat de cette communication : l’action glycolytique 


de la cellule cancéreuse (1). 
{ 


(1) C’est 4 RussELt qu'on doit de nombreuses études sur la combustion des 
sucres différents par les tumeurs. 
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En dehors des communications déja vieilles de cliniciens fran- 
cais et allemands sur les rapports cliniques entre le carcinome 
et le diabéte, les recherches de Brault, démontrant un rapport 
entre malignité et glycogénése avaient attiré l’attention, sans 
que toutefois on parvint a en tirer les conclusions nécessaires. 
La cause en était, selon moi, la méme toujours : la conception 
morphologique, qui fait parler de « dégénérescence glycogéni- 
que », alors que la formation de glycogéne est une des proprié- 
tés de l’organisme les plus vitales et essentielles. 

C’est dans ces derniéres années seulement que des auteurs 
américains, francais, allemands et portugais ont étudié la ques- 
tion de plus prés. Parmi ces travaux il faut citer les belles expé- 
riences de Warburg et Minami (2). 

Ils fixérent l’attention sur ce fait que dans un milieu de Ringer 
sucré, il se formait plus d’acide, quand on y ajoutait du tissu 
cancéreux que du tissu normal. Inutile de dire que les processus 
microbiens étaient exclus absolument, par la courte durée méme 
de Vexpérience (1 heure environ). 

Cette différence était énorme ; ils trouvaient que, pour la 
tumeur étudiée (carcinome du rat), la production d’acide dépas- 
sait celle du tissu normal de plus de 60 fois. 

L’acide formé n’était autre que l’acide lactique et les auteurs 
se trouvaient en face ainsi de l’action glycolytique, décrite par 
Emden, pour le tissu musculaire. C’était une constatation trés 
importante, surtout du point de vue théorique, que ce pouvoir 
glycolytique exagéré de la cellule cancéreuse et ils cherchérent 
& suivre ce processus de facon quantitative au moyen de leur 
procédé manométrique. 

Dans une solution de Ringer contenant glucose et bicarbonate 
de soude en excés, l’acide formé chassera le dioxyde de carbone, 
et la quantité d’acide carbonique chassé sera en proportion 
directe avec la quantité d’acide formé. Comme cette méthode 
est indirecte, il n’est pas absolument prouvé qu’on mesure de 
cette fagon seulement la quantité d’acide lactique formée aux 
dépens du sucre ; mais, d’abord, la formation d’acide lactique 
est prouvée par des méthodes chimiques et de plus, la formation 
d’autres corps acides comme cela arrive dans chaque fermenta- 
tion aux dépens des sucres, a un intérét trés grand sur lequel 
nous reviendrons plus tard. 

Je crois avoir ajouté quelques amplifications 4 ces recherches 
et tiré quelques conclusions nouvelles non sans intérét, 


398 N. WATERMAN 


I. Technique 


A. Détermination chimique : purification et désalbumination 
par la méthode Folin-Wuh, détermination par la méthode Clau- 
sen (3). 

B. Détermination indirecte manométrique. 

Dans un grand bain-marie, des manométres a air sont sus- 
pendus. Aux deux bouts se trouvent des flacons, munis d’une 
épine de verre, ou de fines tranches de tissu, d’une épaisseur ne 
surpassant pas 0,5 millimetre, sont montées. Ces tranches d’un 
poids d’environ 20-30 milligrammes (poids sec 3-6 milli- 
grammes), sont fixées de facon telle qu’elles flottent justement 
a la surface du liquide de Ringer sucré ou non, qui les baigne, 
afin qu’une aérisation suffisante soit garantie, et qu’elles soient 
en méme temps trempées par le liquide. Le manomeétre est légé- 
rement agité de temps en temps, afin de faciliter l’évaporation 
de l’acide carbonique. 

L’appareil peut-étre utilisé en méme temps pour mesurer la 
consommation d’oxygéne par le tissu, quand on applique une 
cuvette remplie de soude au col du tuyau par lequel le CO* est 
absorbé. 

On a soin naturellement, de remplir l’autre réservoir du 
méme liquide, sans tissu, de maniére que le niveau des deux 
liquides soit 4 peu prés égal. 

On peut arriver ainsi a la détermination du quotient respi- 


2 
ratoire ~~ auquel ont déja fait allusion Russell et Gye, quo- 
2 


tient qui peut montrer des changements intéressants. 

Quand on a calibré le réservoir, on peut caleuler les quanti- 
tés de O* consommées ou d’acide carbonique produites: dans 
les expériences d’ordre comparatif il suffit de noter les différen- 
ces en millimétres. Toutefois on peut comparer les données 
manométriques avec celles de la détermination chimique. 

La détermination de Clausen, modification du procédé de 
Ryffel, se base sur l’oxydation de l’acide lactique en aldéhyde, 
distillation en bisulfite de potasse et titratage par l’iode 1/100 
normal, 

Les expériences de controle ont montié qu’aucun autre des aci- 
des pouvant naitre aux dépens du glucose en méme temps que 
acide lactique n’est décelable avec cette technique. Ni l’acide 
malonique, ni l’acide succinique, ni l’acide fumarique, ni l’acide 
butyrique ne donnent cette réaction. 
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Il est permis alors de contrdéler les résultats manométriques 
au moyen de cette méthode. Enumérons done les résultats : 


Tableau Ia 
(Tumeurs) 
ESPECE DE TISSU So TISSU AVEC GLUCOSE 
Valeur en m/m Valeur en m/m 
par heure par heure 
1. Sarcome de souris................ _— + 46 
2: | +- 1,2 56 
3. Carcinome de souris.............. | — 2,3 -+- 13,5 

6. Glande lympathique avec meétastase| 
8. Carcinome 12 + 76 
9. Sarcome -+- 4 + 46 
10. Métastase de carcinome........... +4 }- 42 
11. Carcinome du rectum ............) — 9,5 +. 21 
12. Carcinome du sein............... | +9 + 21 
13. Carcinome cutané................ —2 + 53 

‘14. Carcinome et précarcinome du! 
15. Carcinome sur un lupus.......... | + 5,5 -+ 90 
16. Tumeur de la parotide............ | _ -+- 60 
17. Carcinome de l'estomac........... + 1,6 + 16 
18. — 6 + 16 
19. Carcinome maxillaire............. —1 + 84 
20. Carcinome —1 24 
21. Fibrosapcome:.................... | — 3,5 -+- 16 
22. Carcinome épiglottique........... + 20 + 48 
23. Carcinome mammaire............ + 46 
*24. Carcinome mammaire (irradié) . .. 19 21 

*25. Carcinome. mammaire et glande 
*26. Carcinome irradié................ - + 12 
27. Carcinome du goudron........... — |. 72 


1). L’observation de Warburg est amplement confirmée. 
Un coup d’ceil sur le Tableau 1 suffit pour le prouver. L’obser- 


| 
| | 
| 
| | 

| 
| | 
| | 
i} 
| | 
| 
| 
| 
| 
| | 
| | | 
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vation de Warburg avait porté exclusivement sur le carcinome 
du rat. Les tumeurs humaines et aussi les autres tumeurs ani- 
males démontrent sans aucune exception un pouvoir glycolyti- 


que important. 
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EspECE DE TISSU (RENAL, NORMAL) 


Tableau Ib 
TEMOIN (SANS GLUCOSE) Tissu (AVEC GLUCOSE) 
8 — 2 
15 — 9,5 
16,7 — 6,7 
4 + 1,4 
4 + 18,5 
= — 2,5 
3,6 +- 0,57 
6,7 + 1,7 
13 + 1,4 
3 + 1,1 
1,8 + 0,7 
7,4 -- 0,13 
4 + 4,3 
4,5 + 7,6 
2,9 + 2 
6,7 + 1,3 


Un exemple chimique démontrait qu’un morceau de carcinome 
de goudron d’un poids de 32 milligrammes produisai# 1/2 milli- 
gramme d’acide lactique en 3/4 d’heure, c’est-a-dire que ce carci- 
nome formait dans une heure une quantité d’acide lactique égale a 


1/10 de son poids sec. 


Cest d’ailleurs un signe de malignité extréme, car on doit 
arriver 4 la conclusion que le pouvoir glycolytique va aussi de 
pair avec les caractéres cliniques aussi bien qu’avec les cons- 
tantes électriques, les valeurs de résistance, que j’ai étudiées 


dans des communications antérieures (1). 


(1) Ce Bulletin, 1923. 


| 
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Que l’on compare les valeurs glycolytiques des tissus mar- 
qués d’une X et qui portent tous sur des tumeurs irradiées et 
en état de régression (Tableau 1), aux autres cas qui concernent 
des tumeurs en évolution normale. 


Comme exemple, je veux mentionner plus amplement le cas de 
He, C’est une métastase glandulaire d’un carcinome du larynx, rétro- 
cédé aprés deux séries de Réntgenthérapie. 

Dans ce cas 0,40 milligrammes seulement d’acide lactique sont 
formés par 230 milligrammes de tissu, c’est-a-dire 0,40/40 = 0,1 mg. 
d’acide lactique par heure, par 1 mg. de tissu sec ; c’est justement un 
dixiéme de la quantité formée dans le cas mentionné ci-dessus. Le 
coefficient de polarisation était 0,036, c’est-a-dire une valeur compa- 
rativement peu au-dessous de la valeur normale. 


On doit arriver 4 la conclusion que le pouvoir glycolytique 
est aussi en rapport intime avec les propriétés tumorales essen- 
tielles, certainement avec les qualités prolifératives. Plus tard 
nous reviendrons sur la signification théorétique de ce point de 
vue. 

2) Il faut reconnaitre avant tout que la fonction glycolytique 
de la cellule cancéreuse n’est pas une propriété spécifique, car 
tous les organes normaux possédent ce pouvoir, mais seulement a 
un degré beaucoup plus faible. Tandis que dans ceux-ci la com- 
bustion (directe ?) des sucres semble prévaloir, la cellule cancé- 
reuse fait usage des sucres d’une facon analogue a celle de cer- 
tains microbes, qui puisent leurs énergies dans les fermentations. 
Il semble prouvé, en effet, et aussi par les expériences de 
Neuschloss (4), qu il existe un antagonisme entre la consom- 
mation d’oxygeéne et le pouvoir glycolytique des tissus. Dans les 
tumeurs, surtout celles 4 évolution rapide, la glycolyse prévaut, 
dans les tissus normaux la respiration est prépondérante, en 
ce sens, que plus une espéce de tissu consommera d’oxygéne, 
moins elle aura un pouvoir glycolytique. 

Il est certain qu’il existe des différences déja dans ce sens 
entre les tissus normaux. 

Le rein par exemple consomme les quantités les plus grandes 
d’oxygéne ; son pouvoir glycolytique, au contraire, est trés fai- 
ble, quoiqu’il existe sans aucun doute. 

Le pouvoir glycolytique du rein est décelable par la mano- 
métrie aussi bien que par l’analyse chimique (Tableau II) ; 
Yaddition déja d’un indicateur (rouge neutre, par exemple) 
démontre l’acidification des liquides (Ringer) dans lesquels les 
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tranches de tissu rénal sont plongées aux dépens du sucre 
ajouteé. 

La glycolyse effectuée par les autres organes peut é¢tre encore 
plus considérable : fait noté déja par Minami, qui trouvait que 


Tableau II 


Glycolyse par lames de tissu pancréatique. Valeur en mm par heure. 


GLUCOSE) | GLUCOSE) P/W 

— 1,5 +- 13 0,027 0,041 49 
2. tan — 8 -+- 19 0,040 0,050 25 
— 3,5 -+- 22 0,019 0,046 125 
-+- 26 + 57 0,016 0,053 250 
+ 50 +. 112 0,005 0,040 800 
-+- 10 + 45 0,027 0,050 80 
12 -+- 20 + 77 0,014 0,044 250 
13. (avorton)....... +- 35 + 53 0,012 0,042 300 
14 + 27 + 34 0,030 0,041 33 
15. Mouton........ + 26 + 40 0,034 0,050 45 
16.. Boeuf:.......... + 77 + 652 0,017 0,042 150 
18. Veau (avorton).| -- 72 +- 94 0,011 0,053 400 
+ 40 + 40 0,029 0,053 75 
+ 10 + 46 0,023 0,050 100 

Moyenne........ -+ 21,8 | 45,8 


la glande sous-maxillaire et aussi le pancréas montrent une gly- 
colyse plus grande que les autres tissus. 

En outre, on peut en constater un autre fait dans les tissus qui 
possédent un pouvoir glycolytique notable, c’est que dans 
lexpérience de contréle déja, apparaitra une pression positive, 
sans qu’une trace de sucre soit ajoutée au liquide. Cela est 
explicable quand on admet que cette pression positive, suite de 
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formation d’acide lactique, est due & la formation de sucre aux 
dépens du glycogéne présent dans les cellules. 

Et c’est un fait curieux que, tant plus d’acide lactique sera 
formé par les cellules aux dépens des sucres ajoutés, tant 
plus la pression dans l’expérience de controle, sans sucre ajoute, 
la glycogénolyse supposée, sera positive. Je crois que cette 
constatation est en faveur de l’ancienne observation de Brault. 
Il vaut la peine de présenter quelques chiffres quant 4 ce phéno- 
méne obtenu dans le pancréas, organe intimement lié 4 lutili- 
sation des sucres dans l’organisme. 

Le Tableau III montre les résultats de ces recherches dans des 
pancréas des animaux les plus divers; en méme temps le 
coefficient P/R y est noté, et l’influence d’addition de calcium 
sur cette constante. 

Il ressort de ces expériences que le pouvoir glycolytique de 
tranches de pancréas chez les divers animaux est variable, quoi- 
que manifeste dans la plupart des cas examinés (20). Aussi les 
résultats sont différents dans des espéces identiques, mais dans 
la plupart des cas le pouvoir glycolytique est trés manifeste. 
Quand on observe cela, on observe en méme temps une pression 
positive évidente dans l’expérience de contrdle, une forte glyco- 
génolyse alors, et en méme temps un coefficient P/R trés bas, un 
effet de calcium trés grand. 

La méme question alors se pose que dans les tumeurs ; on doit 
conclure aux mémes déviations de structure cellulaire ; variable 
selon toute probabilité en rapport avec la fonction chez les tissus 
normaux, le pancréas en particulier, constante dans la cellule 
tumorale (s’atténuant seulement avec la vitalité de Vlobjet, 
comme le prouvent les expériences cliniques). 

En somme, le pouvoir glycolytique doit étre attribué & un 
changement structural. 

Cela est prouvé aussi par quelques autres expériences. 

Pour pénétrer davantage dans les causes de ce pouvoir 
glycolytique élevé, on peut essayer d’influencer cette propriété 
par des moyens divers. 

Warburg et Minami avaient trouvé déja que le pouvoir glyco- 
lytique est entravé complétement par les narcotiques en dose 
structurale, c’est-a-dire 4 une dose de un tiers de celle nécessaire 
a’ l’empéchement complet de la méme fermentation en milieu 
homogéne. I] est connu, par exemple, que pour la fermentation 
alcoolique le zymase est parfaitement apte A agir comme la 
levure. Seulement il y a grande différence dans les proportions 
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quantitatives ; la cellule de levure est beaucoup plus active ; au 
contraire, les substances narcotrices agissent beaucoup plus for- 


Effet d’addition de Calcium sur la Glycolyse. 
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Tableau Ill 


Détermination chimique d’aprés Clausen. 


La quantité d’acide lactique est exprimée en CM® d’lode 1/100 normal. 


Composition du liquide milieu: 


0,020 °/o de soude 
Glucose............ 0,15 


Additionné ou non de chlorure de calcium, en solution isotonique. 


; TuMEuR (sans | TUMEUR (AVEC TUMEUR AVEC GLUCOSE 
EspEcE DE TUMEUR am ADDITION DE CHLORURE 
GLUCOSE) CESS) DE CALCIUM PARTIES EGALES 
0,55 
Sarcome de souris . 1,10 
0,50 
Carcinomedularynx 0,70 1,30 1 
Sarcome de rat.... 0,30 1,30 1,15 


Determination manometrique 


Les tranches de tissus tumoral sont baignées pendant 10 minutes dans 
une solution de CaCP, isotonique, puis, lavées et examinées dans la solu- 


tion bicarbonatée ordinaire sucrée. 


Tumeur (sans | TUMEUR (AVEC TuMEuR (AVEC GLUCOSE) 
EspECE DE TUMEUR GLUCOSE) GLUCOSE) APRES TRAITEMENT DE CALCIUM 
m. M. m. M. m. M. 
Sarcome de rat .... — + 42 + 33 
Sarcome de souris. — 12 + 16 + 12 
Carcinome de la 
peau humaine .... 0 -+- 24 + 1,3 


tement sur la fermentation cellulaire que sur la fermentation 


chimique en milieu homogéne. 
On peut conclure alors, que la glycolyse est intimement liée 
aussi & la forme des matiéres actives. 
C’est intéressant également et illustré par le Tableau III que 
addition de calcium diminue encore le pouvoir glycolytique. 
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Il va de soi qu’on rencontre ici des difficultés avec la déter- 
mination manomeétrique, parce que l’action des ions calcium est 
contrariée par le bicarbonate de soude. 

Dans le tableau, la maniére selon laquelle on a procédé est 
notée. 

Sur ce point la question se pose de savoir s’il est possible 
d’influencer le pouvoir glycolytique en sens positif, c’est-a-dire 
de faire .qu’un organe auparavant d'action glycolytique res- 
treinte, pourra avoir une action comparable a celle d’une tumeur. 

J’ai entrepris beaucoup de recherches dans ce sens. Je vais les 
énumérer rapidement (comme organe normal j’ai toujours fait 
usage du rein, parce que son pouvoir glycolytique normal est de 
nature trés faible). 

a) D’aprés les recherches d’Emden, on peut tenter d’aug- 
menter le pouvoir glycolytique par moyen d'’addition de 
phosphates dans le milieu de Ringer. Sans donner ici de chiffres, 
il faut conclure que je n’ai pas réussi & augmenter le pouvoir 
glycolytique de cette maniére (ni la consommation d’oxygéne). 

b) Emden et son école ont montré que le suc musculaire n’est 
pas apte a glycolyser le glucose, quoique le muscle, en fonction- 
nant, décompose des quantités énormes de glucose en formant 
de l’acide lactique. 

Toutefois, au contraire, quand le sucre est présenté au muscle 
en forme phosphorée (le lactacidogéne d’Emden) ou bien com- 
me sel d’acide hexosephosphorique, le sucre est décomposé et 
Yacide lactique est formé. 

J’ai pu me procurer une quantité d’acide hexosephosphorique 
en forme de sel de soude et j’ai pu essayer d’influencer la gly- 
colyse du rein en sens positif. 

Ni dans le rein de souris, ni dans le rein de cobaye les expé- 
riences n’ont été convaincantes. Ce fait seul est certain que l’acide 
hexosephosphorique est attaqué par le tissu rénal avec formation 
d’acide lactique ; quant au sens quantitatif, je ne suis pas par- 
venu a démontrer une formation constamment augmentée. Cela 
tient peut-étre au laps de temps oti le tissu est en contact avec 
les solutions. sucrées, qui ne doit pas beaucoup surpasser une 
heure afin d’éviter la possibilité de fermentation lactique par 
les microbes. Dans ce court intervalle peut-étre la petite quantité 
de glycogéne présente suffit et la différence entre l'utilisation de 
glucose et d’acide hexosephosphorique ne peut pas s’établir. La 
question reste ouverte. 

c) Il est tout naturel, 4 notre époque, de se poser la question a 
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savoir si ce n’est pas a U’insuline, que la formation d’acide lactique 
aux dépens des sucres doit étre attribuée. Comme |’on sait, l’in- 
fluence de l’insuline, in vitro, sur la glycolyse du sang est niée 
par Mac Llod et d’autres chercheurs. Mais Neuberg a mis hors 
de doute l’influence de linsuline in vitro sur la formation, par le 
foie, d’acétaldehyde. De plus, des auteurs récents (5) insistent 
sur le pouvoir glycolytique du sang légérement activé in vitro 
par linsuline. On pourrait imaginer alors que la gifférence 
entre la cellule normale et cancéreuse quant au pouvoir glycoly- 
tique serait fondée sur la présence ou non d’une insuline. Cela 
s’harmoniserait avec le fait qu’aussi l’insuline est rendue inac- 
tive par l’injection de calcium (Sjollema) (6). 

Je me suis donné beaucoup de peine pour démontrer la pré- 
sence d’insuline dans les tissus tumoraux. Quoique dans quelques 
cas des extraits déterminant l’abaissement du taux du sucre san- 
guin d’un lapin aprés 2 heures aient pu étre préparés (abaisse- 
ment de 20-50 milligrammes), les résultats étaient tellement in- 
constants que la présence réguli¢re d’insuline ne peut pas encore 
étre assurée. Ce n’est pas étonnant d’ailleurs, vu la composition 
trés variable des tissus tumoraux. 

Peut-étre aussi la méthode d’extraction doit-elle étre autre dans 
le cas de tumeurs. 

De plus, mes recherches manométriques, tendant 4 démontrer 
une action glycolytique élevée aprés l’addition d’insuline, ont eu 
un résultat négatif. Il faut prendre ici bien des précautions, parce 
que linsuline doit étre gardée dans une solution acide. Pour 
éviter que cet acide (hydrochlorique) ne chasse de l’acide car- 
bonique du Ringer, il faut faire usage des solutions tamponnées, 
ce qui représente une complication nouvelle. 

Il faut refaire alors ces recherches ; jusqu’ici elles sont restées 
négatives. 

d) Comme expériences ultimes, j’ai étudié l’effet d’addition 
.d’extraits de tumeur sur la fonction glycolytique. 

L’objet était toujours le tissu rénal. Comme le rein de souris 
était Vobjet d’expérience, il était nécessaire de faire usage 
d’extraits de tumeur de souris afin d’éviter des complications. 

Alors j’ai employé |’extrait d’un carcinome transplantable. 

Aprés broiement la substance était diluée 4 1/10 avec de l’eau 
salée physiologique, fortement centrifugée pour éloigner avec 
soin-les débris de tissu et les globules rouges, et puis : 

a) filtration sur papier ; 

b) compression 4 travers une bougie de Maassen. 
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L’extrait et le filtrat étaient ajoutés au liquide sucré en doses 
de 0,3 cm*® environ. 

L’expérience de controle, c’est-a-dire destinée 4 montrer que 
le filtrat lui-méme ne présentait pas d’action glycolytique, était 
toujours faite. 

Il va de soi que ces divers extraits sont de valeur inégale, 
quand on pense a la virulence tumorale variable, aux divers 
degrés de nécrose. De plus, il parait que les tissus normaux aussi, 


Tableau IV 
Effets d'extrails et fillrals de carcinome de souris sur la glycolyse 
de lissu rénal 
Valeur en m/m par 1 mg. de poids sec en 1 heure 


ADDITIONNE ADDITIONNE 

4-0,57 + 14 +3 
6,7 + 1,7 + 4,6 1,6 

6 — 1,8 +-0,7 + 6 12,7 

7 — 7,4 

10 — 2,9 +2 
11 — 4 -+- 1,6 

12 — 8 + 1,8 


le rein ici, ne se trouvent pas toujours en état identique, capa- 
bles dune action glycolytique plus ou moins marquée. 

Cependant dans une douzaine d’expériences le résultat a été 
positif (Tableau IV) en ce sens qu’une augmentation d’action 
glycolytique a pu étre mise en évidence, sans qu’une erreur 
visible faussat ce résultat. L’extrait ou filtrat n’avait pas d’action 
propre sur la solution sucrée. Néanmoins, cette augmentation 
semble la plus manifeste, quand le pouvoir glycolytique du tissu 
rénal est déja marqué. D’autres expériences donnaient un résul- 
tat négatif. 

Tous ces résultats portent sur examen manométrique. I] y a 


| 
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maintes raisons de les compléter par des recherches purement 
chimiques, parce que |’analyse chimique démontre que plusieurs 
extraits déja contiennent eux-mémes des traces d’acide lactique. 
Il n’est pas vraisemblable que ces quantités puissent fausser les 
résultats, parce que, avant |’expérience manométrique, les solu- 
tions diverses (en contact pendant une demi-heure) sont déja 
arrivées a un équilibre chimique. Mais ici sans doute, le résultat 
est 4 confirmer par des recherches d’ordre chimique. 


Discussion 


On se demandera pour quelle raison le pouvoir glycolytique 
exagéré de la cellule cancéreuse est si amplement discuté. On se 
dira que l’exagération n’est simplement qu’un excés de vitalité, 
puisque toutes les activités vitales sont plus élevées dans la cel- 
lule cancéreuse. 

En pensant ainsi, on se pliverait de connaissances et de 
points de vue utiles. 

1) Cette action glycolytique forme un point de contact entre 
la maladie cancéreuse et les fonctions endocrines de l’organisme, 
relation 4 étudier aussi au point de vue clinique. 

2) La fermentation lactique est un phénoméne qui est d’im- 
portance énergétique pour la cellule. Par ce mode d’utilisation 
des sucres une source importante d’énergie pourrait étre pro- 
curée a la cellule. 

Warburg remarque, 4 juste titre, qu’il y a une différence 
entre les valeurs de combustion du sucre et de l’acide lactique, 
montant 4 130 calories. Il est trés invraisemblable que cette 
source d’énergie soit gaspillée par la cellule tumorale. 

3) On ne saurait ignorer que dans ce mode de fermentation, 
en dehors de Il’acide lactique, des traces d’autres acides égale- 
ment capillaires actifs pourront étre formées. Quand ceux-ci se 
combinent avec les autres éléments de la cellule, des altérations 
physico-chimiques pourraient naitre, qui sont responsables 
de la diminution de résistance électrique de la cellule cancéreuse 
et importantes pour la forme et l’acte de division de la cellule. 
Qu’on pense aux expériences de parténogenése, out les acides gras 
se sont montrés des excitants puissants. 

4) Quand on aura prouvé des changements des mécanismes 
fermentatifs, effectués par des substances organiques exogénes, 
filtrables, comme l’indiquent nos expériences, on pourra concilier 
les points de vue chimiques avec le point de vue parasitaire. En 
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effet, qui saurait trancher la question de savoir ot un virus 

filtrable finit et ou la présence d’un ferment, ou d’un activateur 

commence? Au lieu de toujours vouloir incorporation d’un virus 

venu du dehors dans une cellule queleonque, qui lui communi-_ 
que ses propriétés fermentatives, il me semble plus rationnel de 

remplacer cette conception par l’hypothése d’une modification de 

fermentation causée par l’intervention, soit des organes hormo- 

niques, soit d’autres cellules endommagées. 

Cette maniére de voir se rapproche par maints points des tra- 
vaux de d’Hérelle, qui démontrent qu’a un plan supérieur une 
distinction entre « ultravirus » et « produits fermentatifs » ne 
peut que difficilement étre maintenue. 

Un travail A considérer maintenant comme essentiel, c’est de 
donner des bases absolument solides aux preuves de |’existence 
de substances organiques filtrables, aptes 4 augmenter le pou- 
voir glycolytique et autres fermentations des cellules normales. 


Note ajoutée pendant la correction : Dans une communication 
récente (Biochem. Zeitschrift Bd 144, 1/3 1924), Forrai démon- 
tre une saccharophosphatase dans les tumeurs malignes, qui ne 
se trouve ailleurs que dans le pancréas et les glandes surrénales. 
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L’Esthésioneuroépithéliome olfactif 


Par MM. 
Louis BERGER, LUC et RICHARD 


On ne connait de tumeurs nerveuses du nez que celles dont 
Rocher et Anglade viennent de faire une étude d’ensemble sous 
le nom de « fibrogliomes de la région nasale ». Ils ont pu ras- 
sembler en tout 9 cas, dont 5 personnels, auxquels il convient 
d’ajouter ceux de Fischer (1918) et de Berblinger (1920), ce qui 
porte le nombre total 4 11 cas publiés. Toutes ces tumetfrs furent 
congénitales et observées sur des nouveau-nés ou de tout jeunes 
enfants. Leur point de départ put toujours étre localisé en avant 
de l’os nasal. Les auteurs sont unanimes — & part des nuances 
dinterprétation — pour admettre la génése de ces tumeurs aux 
dépens d’hétérotopies encéphaliques survenues lors de la ferme- 
ture du crane membraneux. Il s’agit toujours de gliomes cen- 
traux contenant plus ou moins d’éléments conjonctifs. 

La tumeur que nous allons présenter est de nature toute diffé- 
rente. Apparue chez un homme 4gé, la clinique et l’anatomie 
pathologique permettent de situer son point de départ dans la 
placode olfactive. Celle-ci étant d’origine locale, indépendante 
du systéme nerveux central et représentée par des cellules esthé- 
sioneures, nous avons cru devoir en tenir compte dans la déno- 
mination de notre tumeur. Et comme celle-ci, d’autre part, offre 
de grandes ressemblances générales avee certains neuroépithé- 
liomes d’origine centrale nous la nommerons « esthésioneu- 
roépi:héliome olfactif ». 

Malgré de nombreuses recherches il nous a été impossible de 
trouver un cas analogue dans la bibliographic. 

Voici l’observation clinique de notre cas : 


Un homme P..., agé de 50 ans, vint trouver son médecin pour 
une géne respiratoire progressive, dont le début remontait a 6 mois. 
Des cautérisations répétées ne donnérent aucun résultat. L’appari- 
tion de ganglions tuméfiés inquiéta le médecin traitant qui adressa 
le malade a l’un de nous. 

On trouve 4 ce moment une grosse masse dure, saignante, qui 
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commence au niveau de la partie postérieure du cornet supérieur 
droit et qui se termine au voisinage de la luette. Elle est plus mar- 
quée a droite, bloque le cavum et envahit le cornet moyen. Présence 
dun ganglion rétro-angulo-maxillaire droit de la taille d’un poing 
Pas Ge ganglion du cété gauche. 

Etat général assez bon ; pas de douleurs, mais suppression com- 
plete de la respiration nasale. Une intervention chirurgicale étant 
impossible, on décide de soumettre le malade a la Roentgenthérapie 
apres lui avoir fait une biopsie, dont le protocole histologique détaillé 
se trouve plus loin. 

Traitement aux Rayons X: 

Irradiations : 

1 série. 24/1-1/2. Région carotidienne, parotidienne et massété- 
rine droite : milliamp., 3; étincelle, 40 cm. ; filtre, Cu 0,5, Al 2; dis- 
tance, 60 cm. ; Temps total, 10 h. 

2° série. 5/2-9/2. Méme région : méme technique, 9 h. 

3° série. 30/1-8/2. Région sous-orbitaire droite : milliamp., 3; étin- 
celle, 40 cm. ; filtre, Cu 5, Al 2; distance, 50 cm. ; temps total, 6 h. 

4° série. 2/2-12/2. Région sous-orbitaire gauche : méme technique. 
Temps total: 6 h. 

Temps global : 31 h. 

La tumeur fut excessivement radiosensible, puisqu’elle régressait 
trés vite dés le début du traitement. Aprés 5 séances la respiration 
nasale fut possible, le ganglion revint 4 la taille d’un ceuf. Ces phéno- 
ménes d’amélioration furent progressifs et aboutirent en 6 semaines 
a la disparition totale des tumeurs naso-pharyngienne et ganglion- 
naire. 

La rhinoscopie postérieure pratiquée 3 mois aprés lirradiation ne 
montre plus qu’un gonflement coedémateux a4 la partie supérieure du 
cornet supérieur droit. La coloration de ce gonflement ne différe 
guere de celle de la muqueuse environnante. Il est fort probable que 
ce point corresponde au point de départ du néoplasme. 


OBSERVATION HISTOPATHOLOGIQUE 


Le fragment de la tumeur prélevé par biopsie fut fixé dans le 
liquide de Bouin. Inclusion a la paraffine. Colorations habituelles, 
hématoxyline de Mallory, trichromiques Mallory-Masson, colo- 
ration de la névroglie 4 ’hématoxyline au fer acide. 

Au faible grossissement, la tumeur se montre constituée par 
deux parties d’aspect entiérement différent, mais réunies l’une 
i autre par des intermédiaires. La partie périphérique est 
oecupée par des cordons épithéliaux irréguliérement lobulés, au 
sein desquels les cellules cylindriques se groupent radiairement 
autour d’une petite lumiére, parfois légérement distendue et 
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remplie par un liquide muco-séreux (fig. 1). La partie centrale 
contient des cordons néoplasiques massifs, de taille trés varia- 
ble, composés par de petites cellules indifférenciées, tassées les 
unes contre les autres, 4 protoplasme peu abondant et sans 
limites nettes (fig. 2). Un grand nombre de ces cellules sont en 
mitose. D’autres montrent des signes de dégénérescence. Ca et la 


Fig. 1. — Disposition en « rosettes » @ un faible grossissement. 


apparaissent de petits ilots de nécrose. Sur de nombreux points 
ces deux aspects se trouvent réunis dans un seul et méme mas- 
sif tumoral, de sorte que les cellules cyiindriques bordant des 
cavités sont incluses dans une masse, par ailleurs compacte. 

Le stroma de la tumeur est trés lache, mais sans jamais étre 
mucoide. Ses cellules sont rameuses, volumineuses, semblables 
& celles des polypes muqueux des fosses nasales. Il contient, ¢a 
et la de rares filaments de collagéne et est parcouru de nom- 
breux capillaires béants. Ce tissu lache occupe les interstices des 
cordons néoplasiques. 
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Rosettes. — Le fort grossissement permet d’identifier aisément 
les groupements pseudo-glandulaires de la zone périphérique 
comme des formations dites « en rosettes », comparables A celles 
des rétinocytomes a stéphanocytes (Mawas). Des coupes sériées 
nous démontrent qu’il s’agit bien de lumiéres sphériques et non 


de tubes glandulaires allongés. Ces lumiéres sont bordées par 


Fig. 2. — Cordons massifs 4 cellules indifférenciées, 4 un faible grossissement. 


les membranes apicales étroites de hautes cellules cylindroides 
ou trapézoides. Leur noyau est basilaire ovoide, leptochromati- 
que et contient 2 4 4 nucléoles distinets. Le protoplasme moyen- 
nement colorable est granuleux dans sa moitié apicale et trés 
clair, spongieux du cété opposé, ott se trouve le noyau. La, 
il semble parfois s’effriter et se fusionner avec celui des 
cellules voisines. Dans certaines rosettes apparaissent des cel- 
lules plus allongées encore et plus étroites, & noyau plus 
petit et & protoplasme plus dense et nettement fibrillaire dans 
le sens du grand axe de la cellule (fig. 3.) 


Wha. ty : e A 


414 L, BERGER, LUC ET RICHARD 


Dans bon nombre de rosettes la zone apicale des cellules est 
spécifiquement différenciée. On y distingue, en effet, a coté 
de « Kittleisten » parfois excessivement nettes, une mince bor- 
dure cuticulaire distincte. En quelques rares endroits, cette 
cuticule semble s’épaissir en faisant légérement saillie a lin- 
térieur de la lumiére et en prenant une teinte plus claire. D’au- 
tres fois encore, elle se double d’une bandelette plus large, pres- 


Fic. 3. — Rosette a un trés fort grossissement, montrant les Kittleisten 
et la cuticule continue, doublée ga et 1A d’une bandelette claire. 


que incolore. (Fig. 3). Il est impossible de distinguer partout 
aspect de la cuticule et de spécifier s’il y a ou non formation de 
cils. La plupart des rosettes contenant un liquide précipité par 
le fixateur sous forme compacte au centre et filamenteuse sur 
la périphérie, le danger de confondre ces filaments avec des cils 
isolés interdit toute précision 4 ce sujet. On peut toutefois affir- 
mer l’absence de bordures ciliaires continues. Par contie, on dis- 
tingue nettement dans la partie protoplasmique immédiate- 
ment sous-cuticulaire de certaines cellules un diplosome ou 
plus rarement un centrosome, parfois en voie de gonflement. 
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La majorité des diplosomes sont superposés dans le sens du 
grand axe de la cellule. 

Les rosettes sont souvent formées par une couche unique de 
cellules trés allongées, dont le pole basal clair repose largement 
sur une lame collagéne. Celle-ci peut cependant faire défaut et 
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Fic. 4. — A gauche, rosettes. A droite bord d’un amas compact se fusionnant 
avec les rosettes. On voit naitre dans la zéne intermédiaire de fines neuro- 
fibrilles se réunissant en un faisceau, qui parcourt la figure en diagonale. 


les cellules ne présentent alors du coté du stroma lache aucune 
limite nette. D’autres fois, et le plus souvent, les stéphanocytes 
se continuent avec les cellules de rosettes voisines ou avec des 
plages compactes de cellules indifférenciées, identiques aux 
amas centraux de la tumeur. 

Amas compacts. — Ces amas compacts du centre apparaissent, 
méme au fort grossissement, comme un tassement cellulaire 
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inextricable sur des coupes a 5 uv. Les noyaux arrivent & empiéter 
les uns sur les autres ; les cellules sont allongées, mais leurs 
limites sont impossibles a préciser. Des coupes plus minces, de 
2,5 u sont indispensables pour les étudier. 

Les noyaux se signalent par leur forme ovoide et un grand 


nombre de nucléoles ou de condensations chromatiniques. Le 


Fig. 5. — Gros faisceau neurofibrillaire naissant en bordure d’un cordon compact 
et pénétrant dans le conjonctif. 


protoplasme, qui sur des coupes de 5 u apparait vaguement 
spongieux, est assez dense. Un grand nombre de cellules émet- 
tent des prolongements protoplasmiques filiformes, souvent 
ondulés et s’entrecroisant abondamment. Sur de nombreux 
points ces prolongements fibrillaires se réunissent en faisceaux 
d’épaisseur variable et peuvent étre suivis au sein méme des 
amas compacts (Fig. 4). En multipliant les coupes on arrive a 
saisir des points, ot des faisceaux fibrillaires importants émer- 
gent en bordure des amas pour cheminer ensuite plus ou moins 
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loin dans le stroma (Fig. 5). Toutes ces fibrilles se colorent en 
rouge par les trichromes Mallory-Masson et en rose-violacé par 
l’hématoxyline phosphotungstique de Mallory. Elles sont abso- 
lument réfractaires 4 la coloration névroglique par |’hémato- 
xyline acide de Regaud, préconisée par Mawas. 

Ce tassement cellulaire est cependant discontinu et semé d’é- 
claircies 4 structure plus nettement fibrillaire. Par ailleurs 
encore certaines cellules deviennent plus grandes et claires, a 
protoplasme finement granuleux, de forme arrondie. Cette évo- 
lution se fait ¢a et 1a en groupes et l’on assiste alors 4 une orien- 
tation concentrique des cellules, véritable ébauche de rosettes ; 
celles-ci ne tardent guére a devenir manifestes, car bientdt le 
centre se creuse d’une cavité, tandis que les cellules évoluent 
vers un type que nous avons décrit plus haut dans les rosettes 
caractéristiques constituées. 


Identification de la tumeur 


Il s’agit donc, malgré la diversité des aspects, d’une tumeur de 
souche unique, puisque les différentes formes histologiques sont 
reliées les unes aux autres par toutes les transitions possibles et 
puisque l’on assiste 4 une différenciation progressive des cellules. 

Dans une partie centrale, composée par de petites cellules 
tassées les unes contre les autres, en multiplication active et a 
protoplasme dense, on voit naitre des ilots de cellules plus claires 
et a protoplasme plus abondant. Ces ilots, en se creusant au cen- 
tre, aboutissent 4 des formations sphériques, tapissées de hautes 
cellules qui peuvent ou bien rester en connexions avec les amas 
cellulaires compacts ou bien s’isoler en s’entourant d’une lamelle 
conjonctive. Ces formations sont la signature de la nature épi- 
théliale du néoplasme. Davantage méme. Depuis les travaux de 
Wintersteiner, Flexner, Ribbert et Mawas, elles peuvent étre 
considérées comme pathognomoniques de certaines tumeurs 
nerveuses : il s’agit des « rosettes » des anciens auteurs, des 
« amas a stéphanocytes » de Mawas. 

La nature nerveuse de cette tumeur se manifeste d’un autre 
coté d’une fagon indiscutable par des formations neurofibrillai- 
res particuliérement nettes qui prennent naissance ¢a et la en 
bordure ou au sein méme de certains amas cellulaires compacts. 
L’apparition de faisceaux neurofibrillaires fait présumer l’exis- 
tence de cellules 4 potentiel neuroblastique. Il faut admettre que 
parmi les cellules des amas compacts un certain nombre pos- 
sédent ce potentiel neuroformateur. 
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Dés lors, les « rosettes » nous apparaissent comme les homo- 
logues néoplasiques de la partie de souténement de la muqueuse 
olfactive, tandis que les cordons massifs de la tumeur peuvent 
étre considérés comme des cultures pures d’esthésioneuroblastes 
émancipés de la surface sensorielle ou de ses homologues néo- 
plasiques, les rosettes. 

esthésioneuroblastes, cellules indifférenciées, donnent 
naissance, ainsi que nous |’avons vu plus haut, d’une part a des 
éléments épithéliaux groupés en rosettes et équivalents des 
cellules cylindriques de souténement de la placode normale, 
d’autre part 4 des esthésioneurocytes capables d’émettre des 
prolongements neurofibrillaires. 

Ces caractéres classent le néoplasme dans la famille des neu- 
roépithéliomes. 

Avant de continuer la discussion, ouvrons une parenthése au 
sujet de la nomenclature des tumeurs nerveuses. Nous emploie- 
rons le terme de « neuroépithéliome » dans un sens général en 
y rangeant toutes les tumeurs a cellules neuro-« épithéliales ». 
Ce terme sera done un nom de famille. Comme notre classifica- 
tion actuelle se base sur la potentialité évolutive de la cellule 
présumée génératrice du néoplasme, il conviendra de désigner 
par « névraxoépithéliome » (Masson) (1) les tumeurs qui se 
sont développées aux dépens de cellules primitives du névraxe 
et de donner aux autres tumeurs selon l’élément le plus indiffé- 
rencié qu’elles contiennent ou selon la cellule qui semble avoir 
donné naissance au néoplasme en question le nom correspondant 
a cette cellule considérée comme génératrice. C’est ainsi que le 
neuroépithéliome gliomateux de la rétine présenté a notre Société 
par Redslob mérite le nom de névraxoépithéliome, tandis que 
Ventité tumorale décrite par Mawas accuse comme cellule sou- 
che le rétinoblaste, d’ou le nom de rétinocytome — ou mieux 
rétinoblastome. 

Dans le cas particulier, c’est la placode olfactive qui a donné 
naissance a un neuroépithéliome. Les renseignements anatomo- 
cliniques sur ce point ne permettent guére de doute. Il s’agirait 
cependant de voir s’ils sont corroborés par les constatations his- 
tologiques. La question se pose done de savoir s’il sera possible 
d’établir des caractéres qui distinguent l’esthésioneuroépithéliome 
olfactif des neuroépithéliomes centraux. Ce point est d’impor- 


(1) Mme Gosser et P. Masson. — Névraxo-épithéliome de l’ovaire. (Rev. de 
Gynéc. el de Chir. Abdom., 1913, t. 20, ne 1). 
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tance, car le manque de caractéres distinctifs ne nous permettrait 
point de réfuter enti¢rement — malgré son invraisemblance — 
l’hypothése d’une origine dysembryoplasique de notre tumeur aux 
dépens d’hétérotopies névraxiques. 

Deux caractéres permettent de faire cette distinction : 1) la 
structure histologique fine de certains stéphanocytes, et 2) la 
formation de faisceaux neurofibrillaires. 

Les « rosettes » rencontrées dans les neuroépithéliomes ont 
été interprétées par la plupart des auteurs comme des équiva- 
lents de ’épendyme. Cette facon de voir peut étre justifiée dans 
les cas ott les stéphanocytes présentent une différenciation épen- 
dymaire : une bordure ciliée et un prolongement basal trés long 
arrivant a s’insérer a distance sur le collagéne. Ce fait s’observe 
en effet, bien que rarement. Le plus souvent l’équivalent tumoral 
de l’épendyme nous semble étre représenté par de grandes et 
irréguliéres cavités tapissées le plus souvent par des cellules 
ciliées, dont la partie basale effilochée se perd dans le massif 
tumoral. Mawas de son coté a montré la valeur rétinoblastique 
des stéphanocytes trouvés dans les neuroépithéliomes de la 
rétine. Il y trouve une ébauche en cellules visuelles atypiques 
caractérisée par une différenciation apicale correspondant a un 
stade jeune de la rétine embryonnaire. D’un autre cété, on peut 
voir apparaitre des rosettes dans la rétine en voie de régénéres- 
cence (Fujita). Les « rosettes » peuvent donc avoir une signifi- 
cation bien différente : épendymaires, elles correspondent a un 
élément de soutien (glio-épendyme), rétiniennes, elles représen- 
tent un type abortif de l’élément nerveux proprement dit. 

Dans notre cas nous avons pu mettre en évidence au niveau 
d’un petit nombre de cellules une double coiffe apicale, compo- 
sée par une mince cuticule foncée et une bandelette plus large 
et plus claire, amorphe ou striée de quelques traits flous. Cette 
différenciation correspond intégralement aux .bandelettes obtu- 
rantes et 4 la membrane réticulée de |’épithélium olfactif normal. 
Les « rosettes » sont donc les homologues des cellules olfacti- 
ves de souténement et peuvent 4 des endroits propices étre iden- 
tifices comme telles sans conteste. 

La formation de faisceaux neurofibrillaires est, elle aussi, 
pathognomonique, — avec la restriction que comporte |’étude 
d’un cas isolé. Ces faisceaux ne pourraient étre rapprochés que 
du neurosponge qui ales mémes affinités tinctoriales que les 
neurofibrilles embryonnaires. Mais la fasciculation manifeste et 
la tendance aux anastomoses plexiformes de ces faisceaux 
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fibrillaires nus, pénétrant par place dans le conjonctif, les assi- 
milent morphologiquement aux nerfs de la placode olfactive. 
Or, toutes les descriptions de neuroépithéliomes centraux ne font 
mention d’aucun aspect analogue. I] semble donc bien que cette 
différenciation soit l’apanage de la placode olfactive, au moins 
dans l’ensemble des neuroépithéliomes, car des formations ana- 
logues peuvent étre trouvées dans des tumeurs du systéme ner- 
veux sympathique. Tous leurs caractéres rapprochent singuliére- 
ment en effet les faisceaux neurofibrillaires de notre tumeur de 
ceux des sympathomes sympathoblasfiques et il est intéressant de 
constater que l’esthésioneuroépithéliome olfactif, né d’une pla- 
code indépendante des systémes nerveux central et sympathique, 
présente des caractéres mixtes appartenant en partie aux neu- 
roépithéliomes centraux, en partie aux sympathomes. 

Nous n’aborderons point la pathogénie de notre tumeur. Elle 
est trop intimement liée aux possibilités de régénération de cette 
singuliére muqueuse. Faute d’avoir trouvé des documents 4a ce 
sujet, il nous sera done impossible de trancher entre un point 
de départ 4 partir d’une cellule restée embryonnaire ou d’une 
cellule de la couche basale de la muqueuse olfactive. 


RESUME 


La placode olfactive, d’origine endodermique locale et indé- 
pendante du systéme nerveux central et sympathique, peut don- 
ner naissance a des tumeurs nerveuses, dont les caractéres sont 
en partie ceux des neuroépithéliomes centraux, y compris les 
rétinocytomes, en partie ceux des sympathomes. 

Nous proposons de donner au cas que nous venons de pré- 
senter le nom d’ « esthésioneuroépithéliome olfactif ». 

Cette tumeur est caractérisée par des « rosettes » ou des 
« stéphanocytes » pouvant exceptionnellement atteindre une 
différenciation cuticulaire complexe, identique 4 celle des cellu- 
les olfactives de souténement normales, et la formation de 
faisceaux neuro-fibrillaires nus, correspondant morphologique- 
ment au feutrage qui donne naissance au nerf olfactif. 

Ces caractéres spéciaux permettent l’individualisation de 
Pesthésioneuroépithéliome olfactif dans la grande famille des 
neuroépithéliomes. 

La tumeur a été observée chez un homme de 50 ans. Cet Age 
est exceptionnel pour les neuroépithéliomes centraux, Les plus 
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frequents parmi ceux-ci, les rétinocytomes, sont exclusivement 
réservés aux enfants en bas age. 

La tumeur fut éminemment radiosensible. Mawas a montré 
que les rétinocytomes sans stéphanocytes sont trés sensibles aux 
rayons X. La présence de rosettes dans notre cas n’empécha 
cependant point la disparition totale du néoplasme. 

Le bon résultat radiothérapeutique plaide une fois de plus en 
faveur de la biopsie qui pourra, dans des cas analogues, décider 
de la thérapeutique 4 suivre et permettre d’établir dans une cer- 
taine mesure un pronostic. 


(Travail de Ulnstitut du Radium de Paris) 


Contribution a l’étude de l’hérédité cancéreuse 
chez la souris 


Par A. de COULON et L. BOEZ 


(Paraitra dans le prochain numéro) 


be 


Influence de la température sur la production 


du cancer expérimental du goudron chez la souris'’ 


Par E. DEROM (Gand) 


Le seul agent chimique industriel au moyen duquel la méde- 
cine expérimentale a réussi & provoquer du cancer autochtone 
chez l’animal d’expérience est le goudron. Nous avons cru qu'il 
était indiqué de reprendre |’étude expérimentale du cancer du 
goudron, mais en modifiant les conditions de son action, telles 
qu’elles se trouvent étre différentes au cours du travail industriel. 

Par la méthode des scarifications combinées au badigeonnage 
par le goudron, Deelman aboutit & provoquer du cancer au bout 
de 2 mois, alors que, par la méthode habituelle, on n’arrive au 
méme résultat qu’aprés au moins quatre mois de badigeonnage. 
Nos études ont porté surtout sur l’adjonction de variantes de 
température et de lésions tissulaires 4 lirritation cancérigéne du 
goudron. 


Recherches personnelles 


Technique : Comme animal d’expérience, nous avons utilisé 
la souris blanche et la souris grise de laboratoire. 

Pour les badigeonnages, nous avons employé le goudron 
d’Amsterdam sirement cancérigéne mis 4 notre disposition par 
le laboratoire de l'Institut Néerlandais pour I’étude du cancer. 

Préparation de Vanimal : Epilation préalable d’une surface de 
2 cm. de long sur 1 cm. de large, de la région sacro-coccygienne 
(immédiatement au-devant de la racine de la queue) par la pate 
épilatoire du D‘ Serés (au sulfure de baryum). Aprés avoir laissé 
sécher la pate pendant 2 4 3 minutes, la pate est enlevée au 
moyen d’un tampon d’ouate imbibé d’eau chaude : les _poils 
tombent avec la pate. L’épilation n’est pas répétée. 

Badigeonnage : Le goudron étant chauffé a la température 


(1) Mémoire présenté & la séance du 28 avril 1924. 
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youlue, on l’étend sur la peau épilée au moyen d’un pinceau. 
Le badigeonnage est répété trois fois par semaine. Si, 4 la suite 
d’un badigeonnage précédent, la peau conserve encore une mince 
couche de goudron aprés 48 h., celle-ci est laissée en place et le 
nouveau badigeonnage se fait sur l’ancienne couche de goudron. 

Entretien des souris : Les souris de chaque série sont réunies 
dans une méme cage largement aérée. 

Nourriture des animaux : pain, froment, eau. 

Les matériaux prélevés ont été fixés au Bouin, enrobés a la 
paraffine & 60° et colorés 4 ’hématoxyline-éosine. 


EXPERIENCE I 


Badigeonnage avec du goudron porté a diverses températures 


Série I: 12 souris furent badigeonnées avec du goudron a la 
température ordinaire. 

Série II: 10 souris avee du goudron chauffé a 37°. 

Série III: 10 souris avee du goudron chauffé a 50°. 

Série [TV : 10 souris avec du goudron chauffé a 60°. 

Série V : 10 souris avec du goudron chauffé a 70°. 


Au cours des deux premiers mois, la mortalité est beaucoup 
plus grande parmi les animaux traités avee du goudron chauffé 
que parmi les animaux traités avec du goudron a la température 
ordinaire. Le tableau I donne un relevé concernant l’apparition 
de tumeurs cutanées au niveau de la zone badigeonnée. 
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Ce n’est que sur un petit nombre d’animaux survivant plu- 
sieurs mois aux badigeonnages répétés que se sont développées 
des tumeurs. Nous croyons indiqué de résumer les principales 
observations macroscopiques et microscopiques faites chez cha- 
cun de ces animaux et des animaux ¢tudiés a titre de témoins. 


Série II: Animaux badigeonnés au goudron 
a la température de 37° 


Nombre d’animaux mis en expérience : 10. 
3 animaux restent en vie aprés 80 jours. 


Souris N° 1. — Morte aprés 78 jours de badigeonnage. 

Observations macroscopiques : la peau est glabre et épaissie ; pas 
de formation papillomateuse. 

Etude microscopique : Hypertrophie de Vépithélium de revétement, 
dont les cellules de la zone germinatrice sont réguliérement disposées, 
mais augmentées de volume. Les follicules pileux sont atrophiés. Le 
tissu conjonctif fibrillaire est dense avec des noyaux abondants et ser- 
rés. Dans le derme et spécialement au niveau de sa base et dans les 
gaines périneurales, nous retrouvons de fines granulations consti- 
tuées par les particules de goudron et qui ont été décrites comme telles 
par Roussy, Bierich, Lipschitz, etc... Entre les fibres musculaires 
nous retrouvons des trainées de blocs chromatiques arrondis ou poly- 
gonaux qui sont constitués par des ceufs de nématodes que nous retrou- 


vons dans des préparations faites 4 des endroits de la peau non badi- 
geonnés. 


Souris N° 2. — Apparition de 2 papillomes aprés 99 jours de badi- 
geonnage. Aprés 115 jours les papillomes se désagrégent jusqu’A dispa- 
rition a peu prés totale ; le dernier fragment de papillome est prélevé 
pour examen histologique. L’ulcération résultant de la désagrégation 
du papillome et la petite plaie provenant du prélévement de son der- 
nier restant guérissent lentement ; elles ont disparu complétement 15 
jours aprés leur apparition. 21 jours aprés la disparition totale des 
lésions précitées, 4 des endroits différents de l’emplacement des pre- 
miers, apparaissent deux nouveaux papillomes. La souris meurt au 
200° jours du badigeonnage. 

Etude microscopique du fragment prélevé au 150° jour : 

Nous constatons un épithélium pavimenteux a hyperkératinisation 
a coté d’une masse de tissu nécrotique dont la structure générale per- 
met de reconnaitre des larges vaisseaux avec polynucléose intra- 
vasculaire, des amas de polynucléaires au voisinage de placards noirs 
nettement délimités constitués par des masse de goudron. Certaines 
coupes montrent une base rectiligne et une prolifération épithéliale 
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sous forme d’un cordon mince au centre d’une gaine kératinisée cons- 
tituant un papillome typique. 

Dans les préparations de la peau elle-méme, nous trouvons aux 
abords dune interruption de l’épiderme (remplacé a cet endroit par 
une couche de tissu ulcéro-nécrotique) une infiltration épithéliale en 
profondeur sous forme de tubes et de bourgeons épithéliaux pleins. 
La membrane basale n’existe plus, les cellules qui forment la couche 
inférieure proliférante se montrant sous forme de grandes cellules 
arrondies. Présence de perles épithéliales a différents stades évolutifs. 
Le tissu conjonctif sous-jacent est constitué par de nombreux noyaux 
arrondis cu ovalaires au milieu d’un tissu conjonctif fibreux. 

A d’autres endroits nous trouvons un pigment noiratre affectant une 
disposition spéciale au niveau des différentes couches constituantes 
du fragment. Dans le derme ce pigment est localisé sous forme d’amas 
arrondis ou polygonaux, dans des cellules 4 noyau et au protoplasme 
fortement coloré, et au milieu d’un tissu fibreux dense avec capillai- 
res dilatés. A la base du derme, immédiatement au contact de la cou- 
che musculaire, ces amas forment une trainée séparant nettement le 
tissu dermique du tissu musculaire. Au niveau du tissu conjonctif sous- 
jacent 4 la musculature, les grains se retrouvent localisés a certains en- 
droits sans rapport net avec les cellules déterminées, 4 d’autres endroits 
ils sont englobés dans les cellules des gaines périneurales. 

L’examen histologique du fragment prélevé nous permet de conclure 
a la présence d’une dégénérescence carcinomateuse & son premier 
stade. 


Souris N° 3. — Apparition de 2 papillomes au 125° jour du badigeon- 
nage. Au 156° jour, jour de la mort de l’animal, les papillomes avaient 
disparu et 4 leur place nous pouvons voir deux petites ulcérations qui 
sont prélevées pour examen histologique. 

Etude microscopique : Au dessous d’une couche de tissu nécrotique, 
apparait un épiderme néoformé, recouvrant toute la base de ce qui 
macroscopiquement constituait lulcération. Aux deux extrémités cet 
épiderme néoformé se continue par un épiderme hypertrophié. Dans 
le derme nous rencontrons a nouveau les granulations brun-noiratres 
signalées précédemment, soit a l’état libre dans les interstices cellu- 
laires, soit amassées autour ou au voisinage de noyaux dont la forme 
plaide pour leur nature conjonctive. Dans la musculature nous retrou- 
vons & nouveau les kystes 4 ceufs de nématodes. 


Souris N° 4, — Au 124° jour du badigeonnage, il se montre a l’en- 
droit badigeonné une petite ulcération qui s’étend progressivement, 
tandis que la souris tombe dans une cachexie profonde. Mort de l’ani- 
mal aprés 162 jours. Autopsie : cavité péritonéale remplie de vers. 

Etude microscopique : L’étude microscopique montre au niveau du 
fragment prélevé, un tissu dermique a nu, avec une légére vaso-dila- 
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tation. Cette vaso-dilatation se remarque également au niveau du tissu 
dermique sous-jacent a l’épiderme des parties non ulcérées. Les cel- 
lules épithéliales qui forment le bord de Vulcération semblent nor- 
males. 


Série III : Animaux badigeonnés au goudron 
a la température de 50° 


Nombre d’animaux mis en expérience : 10. 


2 animaux restent en vie aprés 80 jours. 


Sourts N° 1, — Apparition d’un petit papillome au 119° jour du ba- 
digeonnage. L’animal meurt au 149° jour; en manipulant lV’animal a 
Vautopsie le papillome est détaché et tombe. Un fragment de peau est 
prélevé pour examen histologique. 

Etude microscopique : L’épiderme est constitué en surface par une 
couche de kératine et des rangées de cellules aplaties, dont le nombre 
dépasse la normale. A différents endroits des bourgeons sont consti- 
tués par des cellules épithéliales polyédriques et aplaties, certaines 
de celles-ci, formant une ébauche de perles, pénétrent dans la profon- 
deur du derme. Dans celui-ci nous constatons, 4 cété d’une vaso-dila- 
tation nette, la présence de granulations brun-rougeatres qui sont pour 
la plupart amassées autour de noyaux conjonctifs. La musculature pro- 
fonde est farcie d’ceufs de nématodes. 


Souris N° 2. — La souris meurt au 197° jour du badigeonnage, pré- 
sentant a l’endroit badigeonné une ulcération profonde allant jus- 
qu’a la colonne vertébrale. 


Etude microscopique : A coté d’un bloc épais de tissu nécrotique 
nous constatons un épiderme, de la base duquel partent vers la pro- 
fondeur des bourgeons épithéliaux pleins, constitués par des cellules 
polyédriques apparemment normales. 


Série IV: Animaux badigeonnés au goudron 
chauffé a la température de 60° 


Nombre d’animaux mis en expérience : 10. 
5 animaux restent en vie aprés 80 jours. Les quatre derniers 


survivants meurent entre 97 et 111 jours aprés le début de 
lexpérience. 


Sourts N° 1. — Morte aprés 69 jours de badigeonnage sans manifes- 
tations papillomateuses. Un fragment de peau est fixé pour examen 
histologique. 

Etude microscopique : L’étude du fragment prélevé montre un épi- 
derme fortement hypertrophié dans lequel se distingue nettement la 


Buti. pu Cancer 1924, — T. XIII. 31, 
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présence de granulations noires, au niveau des cellules polyédriques de 
la couche malpighienne. Au niveau de la gaine des poils nous consta- 
tons également de l’hypertrophie des cellules épithéliales et la présence 
des granulations noires. 


Souris N° 2. — Morte aprés 91 jours de badigeonnage sans manifes- 
tations papillomateuses. Un fragment de la peau badigeonnée est pré- 
levé pour un examen histologique. 

Etude microscopique : A la partie centrale de la préparation nous 
observons sur une certaine étendue un épiderme nettement hypertro- 
phié. Dans la profondeur du derme, a la limite gauche et droite de la 
partie dépourvue de poils, existe une infiltration localisée de polynu- 
cléaires censtituant de véritables petits abcés. 


Souris N° 3. — Morte aprés 98 jours de badigeonnage sans manifes- 
tations papillomateuses. Un fragment de l’épiderme traité est examiné 
au microscope. 

Etude microscopique : Hypertrophie de l’épiderme avec présence 
de granulations noiratres dans le derme et le tissu conjonctif sous- 
jacent au muscle peaucier ; les granulations s’y trouvent presqu’exclu- 
sivement sous forme de blocs compacts au voisinage de noyaux 
conjonctifs. Dans le tissu conjonctif sous-jacent au muscle peaucier, 
nous voyons ces granulations disposées nettement suivant la direction 
des fibres conjonctives. 


Sourts N° 4. — Morte au 98° jour du badigeonnage sans lésions 
macroscopiques. 

Etude microscopique d’un fragment de peau badigeonnée : Nous ne 
constatons qu’une hyperkératinisation nette avec légére hy pertrophie 
de l’épiderme et la présence des granulations précitées dans certaines 
cellules conjonctives du derme. La musculature est farcie de kystes 
contenant des ceufs de nématodes. 


Souris N° 5. — Morte aprés 98 jours de badigeonnage. 

Etude microscopique : Hypertrophie de l’épiderme avec absence 
complete des follicules pileux ; 4 certains endroits début de bourgeon- 
nement de l’épiderme vers la profondeur. 


Souris N° 6.— Morte aprés 98 jours de badigeonnage : l’état de 
décomposition n’en permet pas I’autopsie. 


Série V: Souris badigeonnées au goudron 
a la température de 70° 


Nombre d’animaux mis en expérience : 10. 


6 animaux restent en vie aprés 80 jours, 2 animaux aprés 
100 jours. 


| 
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Souris N° 1. — Morte aprés 33 jours de badigeonnage. 

Etude microscopique : La seule modification histologique qu’il nous 
fut permis de constater est une légére hypertrophie de l’épiderme ct 
de la gaine des follicules pileux. 


Souris N° 2. — Morte aprés 87 jours de badigeonnage. 

Etude microscopique : Hyperkératinisation, atrophie de |’épiderme, 
raréfaction des noyaux du derme. Dans le derme nous constatons des 
granulations noiratres, tant au niveau des noyaux, que dans les espa- 
ces interstitiels. Dans la musculature nous retrouvons les kystes a 
ceufs de nématodes. 


Sounts N° 3. — Morte au 87° jour de badigeonnage, sans lésions 
macroscopiques. 

Etude microscopique : Image analogue a celle décrite précédem- 
ment. Infestations des follicules pileux par des champignons dont 
Videntification est a l’étude. 


Souris N° 4, — Au 83° jour du badigeonnage apparaissent a l’endroit 
hbadigeonné deux petites élevures, de forme sphérique et qui macrosco- 
piquement donnent l’image de deux petits papillomes, situés de cha- 
que coté de la ligne médiane. L’animal meurt au 87° jour ; 4 l’autopsie 
nous remarquons qu’un des deux papillomes est légérement adhérent 
au tissu cellulaire sous-cutané. 

Etude microscopique : Nous constatons en trois endroits différents 
des formations papillomateuses nettes. Deux papillomes sont situés 
immédiatement l’un a cété de l’autre : ’'un d’eux est constitué par une 
papille dermique formée de tissu conjonctif sans modification appa- 
rente par rapport au tissu voisin. Cette papille dermique est surmontée 
dun cone épidermique constitué lui-méme par une basale réguliére 
se continuant de part et d’autre avec la basale de l’épithélium voisin. 
Au dessus de la basale nous remarquons des rangées nombreuses de 
cellules de Malpighi et de cellules 4 éléidine ; les derniéres sont agran- 
dies, polygonales 4 noyau arrondi, jusque prés du sommet du papillome 
ou elles sont recouvertes immédiatement par des couches de kératine. 
Le papillome voisin offre une structure analogue sauf en ce qui 
concerne les cellules 4 éléidine qui sont aplaties et 4 noyaux allongés, 
comme les cellules a éléidine de |’épithélium hypertrophié du voisi- 
nage. Le troisiéme papillome offre une structure plus irréguliére : la 
basale n’est plus nettement constituée, les cellules formant la base du 
papillome sont irréguliérement disposées ; leur délimitation d’avec le 
tissu dermique sous-jacent est peu tranchée. La structure du restant 
du papillome est analogue 4 cele du premier papillome décrit. 

En continuant les coupes en série dans le méme fragment nous obser- 
vons au centre dé la coupe un cercle tissulaire constitué par de l’épithé- 
lioma spino-cellulaire typique avec infiltration polynucléaire abon- 
dante. Ce centre épithéliomateux est entouré par du tissu conjonctivo- 
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musculaire dépourvu d’infiltrations d’éléments mobiles, sauf au 
contact immédiat du tissu malin. Vers la périphérie, ce tissu conjonc- 
tivo-musculaire se continue avec la musculaire du derme et le tissu 
conjonctif dermique. Un épithélium hypertrophié duquel partent a 
certains endroits des bourgeons épithéliaux simples dans le derme, 
recouvre de toute part le tissu conjonctif dermique. Nous pensons qu’il 
s’agit en Poccurrence d’un papillome coupé transversalement et dont 
la partie centrale est formée par un bourgeon épithéliomateux partant 
probablement du sommet du papillome. 


Souris N° 5. — Animal mort au 87° jour du badigeonnage sans mani- 
festations macroscopiques. 

Etude microscopique: Légére hypertrophie de l’épiderme avec 
atrophie des follicules pileux ; formations 4 un endroit d’un bourgeon 
épithélial croissant en profondeur et d’un papillome dermo-épidermi- 
que croissant vers la surface. 


Souris N° 6. Apparition au 90° jour du badigeonnage de deux 
papillomes : l’un situé a gauche de la ligne médiane, mesure environ 
3x 3 mm.; il est rugueux et parsemé d’un piqueté rouge; l’autre 
mesurant environ 2 x 1 1/2 mm. est corné et recouvert de petites squa- 
mes. Au 160° jour du badigeonnage se montre un troisiéme papillome, 
situé entre les deux précédents. L’animal meurt au 162° jour, d’enteé- 
rite. 

Autopsie : Le ganglion inguinal droit est noir tandis que le gauche 
semble normal. 

Etude microscopique: Dans les coupes microscopiques faites en 
série nous retrouvons dans les premiéres préparations un épithélium 
hypertrophié, de l’atrophie des poils et des formations papillomateu- 
ses dermo-épidermiques typiques. A différents endroits nous voyons 
l’épithélium pousser des bourgeons dans la profondeur du derme sans 
que nous puissions constater 4 un endroit quelconque une interruption 
nette de la basale. Dans le tissu épithélial des papillomes se présentent 
des zones de kératinisation paraissant toutes dépendantes des couches 
kératinisées superficielles. Le derme offre une hyperhémie nette ; dans 
la musculature nous remarquons a nouveau la présence de kystes a 
ceufs de nématodes. 

Au fur et 4 mesure que les coupes se rapprochent du centre du papil- 
lome, nous voyons la structure papillomateuse d’aspect bénin se modi- 
fier et acquérir nettement le type malin spino-cellulaire. Le tissu épi- 
thélial parsemé de perles a détruit complétement le derme jusqu’au 
contact du muscle peaucier ; il est impossible 4 ce niveau de retrouver 
trace d’une couche basale. Vers la surface le tissu épithélial est sur- 
monté d’une couche épaisse de kératine. De part et d’autre du noyau 
épithéliomateux nous voyons celui-ci diminuer  progressivement 
d’épaisseur, pour se continuer plus loin avec un épithélium hypertro- 
phié simple (voir microphotographie 1). 


i 


TEMPERATURE ET CANCER EXPERIMENTAL DU GOUDRON 431 


Les cellules profondes du bloc épithéliomateux sont d’une atypie 
nette, atypie caractérisée par la présence de noyaux de grandeur et 
de colorabilité variables, serrés les uns contre les autres et disposés de 
facon irréguliére dans toutes les directions. 

A une certaine distance du bloc épithéliomateux décrit ci-dessus, 
et complétement indépendant de lui, il nous fut permis de constater 
une zone, ou, a cdté de follicules pileux nettement hypertrophiés, nous 


Fic. 1. — Goudron a 70° pendant 162 jours. Epithéliome 4 son premier stade. 


retrouvons des alvéoles épithéliales envahissant le derme ect entour¢es 
d’une bande étroite de stroma constitué par des éiéinents conjonctifs 
jeunes. 


Souris N° 7. — Apparition d’un papillome au 100° jour du badigeon- 
nage, et d’une dimension de 2 x 2 mm. Aprés quelques jours le papil- 
lome tombe ; quelque temps aprés un deuxiéme papillome apparait 
au-dessus de l’endroit ot nous avions observé la premiére tumeur. Au 
189° jour nous trouvons l’animal mort: a la place du deuxiéme papil- 
lome nous ne trouvons plus qu’une ulcération qui est excisée pour 
examen histologique. 

Autopsie : Présence de kystes hydatiques dans le foie. 

Etude microscopique : Au centre de la coupe nous retrouvons une 
couche de tissu nécrotique au niveau de laquelle l’épiderme fait défaut 
De chaque coété de cette ulcération, existe un épiderme hypertrophié 
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de la base duquel partent a certains endroits des bourgeons épithéliaux 
en profondeur, sans dégénérescence carcinomateuse. 


Conclusions générales de |’Expérience I 


En ce qui concerne la date d’apparition des tumeurs cutanées 
aprés badigeonnage au goudron, chez la souris domestique, nous 
remarquons que les deux premiéres tumeurs obtenues se sont 
montrées chez des souris traitées par badigeonnage au goudron 
a 70° et lapparition de ces tumeurs est en avance de 16 jours 
sur les animaux traités par du goudron 4 60°, 50°, 37° et a la 
température ordinaire. En comparant nos différentes séries 
d’expériences entre elles au 110° jour, nous constatons dans la : 

Série I, animaux badigeonnés au goudron a la température 
ordinaire, sur 12 souris, 2 tumeurs. 

Série II, animaux badigeonnés au goudron 4 37°, sur 3 souris, 
1 tumeur. 

Série III, animaux badigeonnés au goudron a 50°, sur 2 souris, 
0 tumeur. 

Série IV, animaux badigeonnés au goudron a 60°, sur 4 souris, 
0 tumeur (animaux morts aprés 98 jours). 

Série V, animaux badigeonnés au goudron 4 70°, sur 3 souris, 
3 tumeurs. 

Dans la série V, ot les animaux furent badigeonnés au gou- 
dron chauffé a 70°, les tumeurs apparaissent done non seule- 
ment plus précoces, mais en plus grand nombre que chez les 
animaux badigeonnés 4 60°, 50°, 37° et 4 la température ordi- 
naire. L’action concomitante d’une température de 70° est donc 
d’une importance indiscutable comme facteur favorisant l’éclo- 
sion du cancer du goudron. 

L’examen histologique des tumeurs cutanées prélevées nous 
montre de la dégénérescence néoplasique dans trois tumeurs, 
dont une appartenait 4 la série traitée par du goudron a 37° et 
les deux autres 4 la série traitée par du goudron A 70°. Done, 
la dégénérescence maligne microscopique est retrouvée de facon 
indiscutable et d’une maniére prédominante dans la série traitée 
par du goudron 4 70°. De plus, linfiltration maligne dans la pro- 
fondeur est beaucoup plus accusée dans ces derniéres tumeurs 
que dans la premiére, bien que les animaux porteurs de ces 
tumeurs soient morts respectivement 83 et 113 jours plus 
tot que l’animal de la série traitée 4 37°. 
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Bien que le nombre d’animaux survivants soit réduit, nous 
croyons donc, nous basant sur nos données macroscopiques et 
microscopiques, pouvoir admettre que la température de 70° 
exerce une influence favorable sur l’éclosion du cancer du gou- 
dron chez la souris et sur son développement. 


EXPERIENCE Il 


Excitations thermiques simples précédant le badigeonnage 
au goudron 


Nombre d’animaux mis en expérience : 140. 

‘Technique : Avant de badigeonner les souris par le goudron 
de houille, celles-ci sont soumises durant une période variant de 
4 4 6 mois, a des excitations thermiques d’intensité différente. 
Dans ce but la peau de la région sacro-coccygienne de |’animal 
est débarrassée des poils, que l’on a arrachés a la pince, sur une 
étendue de 2 cm. de longueur et de 2 cm. de largeur. L’excitation 
thermique s’obtient en appliquant sur cette peau glabre, une ron- 
delle de plomb montée sur tige, cette rondelle ayant séjourné pen- 
dans quelques temps dans un vase contenant de l’eau portée a 
la température 56°, 60°, 70°. La durée de l’application est de 
10 secondes. Ces applications se font trois fois par semaine. 

Aprés cette période d’excitations thermiques, la moitié du 
nombre des animaux survivants est soumise au badigeonnage 
par le goudron chauffé 4 70°, tandis que l’autre moitié est mise 
en observation pour controle. 

La durée du badigeonnage au goudron est pour chaque série 
d’animaux mis en expérience, de 190 jours, aprés lesquels les 
animaux furent simplement gardés en observation. 

Le tableau II donne un relevé global de l’apparition des 
tumeurs dans ces séries d’expérience et dans les séries contro- 
les. 
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Tableau II 
Influence des allérations tissulaires sur la production 


Nombre de 


NOMBRE DE JOURS 


Sénie VI: 
Irritations thermiques 
a 50° durant 6 mois. 
30 souris. 
ultérieure 
u goudron a 70° : 

11 souris. 


Sénie VIL: 
Irritations thermiques 
a 60° durant 4 mois. 
30 souris. 
Application ultérieure 
du goudron a 70° : 
10 souris. 


Aprés 63 jours 


9 souris 
1 tumeur 


7 souris 
0 tumeur 


Aprés 77 jours 


9 souris 
1 tumeur 


7 souris 
0 tumeur 


Aprés 101 jours ... 


9 souris 
3 tumeurs 


5 souris 
1 tumeur 


Aprés 115 jours .... 


7 souris 
3 tumeurs 


4 souris 
1 tumeur 


Apres 129 jours .... 


7 souris 
6 tumeurs 


4 souris 
2 tumeurs 


Apres 143 jours .... 


6 souris 
6 tumeurs 


4 souris 
2 tumeurs 


4 souris 
4 tumeurs 


3 souris 
2 tumeurs 


Aprés 171 jours .... 


4 souris 
4 tumeurs 


2 souris 


1 tumeur : 
le 2° animal présente 
une tumeur au 82¢ jour 
et meurt au 84¢ jour 


Aprés 192 jours .... 


| 

| 


4 souris 
4 tumeurs 


Métastases | 


2 


Pourcentage ....... 


11 souris 


7 tumeurs = 63,7 0/0 


4 tumeurs = 400.0 


10 souris 


N. B. — Dans ce relevé nous n’avons pas tenu compte 
tumeurs qui regressérent spontanément 


__ 

— 


souris : 140 
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experimentale du cancer du goudron chez la souris 


Série VIII : 
Irritations thermiques 
a 70° durant 6 mois. 
30 souris. 
ultérieure 
u goudron a 70° : 

13 souris. 


Série IX: 
Irritations thermiques 
a 60° durant 4 mois. 
30 souris. 


LViirritation est continuée: 


souris. 


Série X : 

Pas irritation. 
Application du goudron 
a 70°: 

20 souris. 


11 souris 
0 tumeur 


15 souris 
0 tumeur 


17 souris 
0 tumeur 


10 souris 
0 tumeur 


14 souris 
0 tumeur 


17 souris 
0 tumeur 


10 souris 
0 tumeur 


12 souris 
0 tumeur 


16 souris 
3 tumeurs 


10 souris 
0 tumeur 


12 souris 
0 tumeur 


15 souris 
3 tumeurs 


7 souris 
1 tumeur 


12 souris 
0 tumeur 


15 souris 
4 tumeurs 


6 souris 
2 tumeurs 


12 souris 
0 tumeur 


15 souris 
6 tumeurs 


6 souris 
3 tumeurs 


10 souris 
0 tumeur 


15 souris 
7 tumeurs 


5 souris 
5 tumeurs 


10 souris 
0 tumeur 


10 souris 
7 tumeurs 


aprés 192 j. 10 souris 
0 tumeur 


3 souris 
3 tumeurs 


aprés 434 j. 4 souris 
0 tumeur 


8 souris 
8 tumeurs 


13 souris 
5 tumeurs = 38,4 0/0 


30 souris 
0 tumeur — 0 0/0 


20 souris 
12 tumeurs = 60 0.0 


de certaines tumeurs cutanées de la série VIII, 
quelque temps aprés leur apparition. 
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Série VI: Animaux soumis a des excitations thermiques a 50° 
pendant une période de 6 mois et soumis ultérieurement au 
badigeonnage par le goudron chauffé a 70°. 


Nombre d’animaux mis en expérience : 30. 


SouRIsS CONTROLE : Animal soumis aux excitations thermiques a 50° 
pendant 167 jours. 

Etude microscopique : L’épiderme et le derme sont normaux, avec 
un tissu conjonctif plus riche en noyaux de nature conjonctive que 
normalement. Dans le derme nous retrouvons dans plusieurs prépa- 
rations des coupes de nématodes, et dans la musculature des accumu- 
lations d’ceufs de nématodes. 


Souris N° 1. — Observations macroscopiques: Apparition d’un pre- 
mier papillome au 63° jour du badigeonnage ; le reste de la peau 
badigeonnée présente plusieurs blessures légéres. Au 68° jour, nous 
constatons 2 papillomes ; au 87° jour, 4 papillomes et au 114° jour 
7 papillomes recouvrent la région badigeonnée. Nous cessons le 
badigeonnage au 190° jour. Un des papillomes s’ulcére au 190° jour. 
Au 248° jour, jour de la mort de l’animal, tous les papillomes ont 
conflué en une grande tumeur ulcérée. 

Autopsie : Kystes hydatiques dans le foie. Un fragment de tumeur 
et un ganglion inguinal sont prélevés en vue de l’examen histologique. 

Etude microscopique : 1) Fragment de tumeur : 

Sous une épaisse couche de tissu nécrotique nous retrouvons des 
boyaux de cellules néoplasiques spino-cellulaires, de forme irrégu- 
liére et disposés sans ordre ; leur noyau est trés grand et intensément 
coloré. Entre les boyaux épithéliomateux existe une infiltration poly- 
nucléaire abondante, les vaisseaux sanguins sont fortement dilatés 
et montrent eux aussi une polynucléose intravasculaire nette. Les 
nerfs sont entourés par les cellules épithéliomateuses. Plus loin, en 
profondeur, nous voyons au milieu de boyaux néoplasiques des perles 
épithéliales typiques. Le tissu néoplasique a pénétré dans la profon- 
deur des tissus jusqu’au contact des muscles striés profonds; a la 
limite de la prolifération en profondeur existe une infiltration poly- 
nucléaire particuliérement abondante. 

2) Ganglion inguinal : 

Les coupes montrent un ganglion inguinal normal. 


Souris N° 2. — 1° Papillome au 85° jour du badigeonnage ; 2° Pa- 
pillome au 96° jour du badigeonnage. Au 135° jour, les papillomes 
tombent, laissant a leur place une ulcération indurée 4 sa base. La 
souris meurt au 168° jour du badigeonnage. 

L’autopsie n’est pas pratiquée a cause de l’état de décomposition 
de l’animal. 

Examen histologique d’un fragment de la peau traitée : 
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Nous ne retrouvons plus que du tissu nécrotique reposant sur une 
base de tissu conjonctif fortement infiltré de polynucléaires. 


Sourts N° 3. — La souris en état de grossesse, présente un papillo- 
me au 99° jour du badigeonnage: elle meurt au 103° jour: Pétat de 
décomposition ne permet plus l’autopsie ni le prélévement de frag- 
ments. 


Souris N° 4. — Vers le 100° jour du badigeonnage, animal en état 


Fic. 2. — Excitations thermiques 4 50° p. 6 mois; badigeonnage ultérieur au 
goudron a 70° pendant 190 jours. Bague réguliére de cellules épithéliomateuses 
entourant un nerf. 


de grossesse présente plusieurs phlegmons sur tout le corps ; il suc- 
combe au 103° jour du traitement. 


Souris N° 5. — Apparition de 2 papillomes au 113° jour du badi- 
geonnage. Pendant que l’un des papillomes s’ulcére vers le 130° jour, 
Yautre papillome disparait. Le badigeonnage est cessé au 190° jour. 
Aprés 255 jours, c’est-a-dire 65 jours aprés la cessation du badigeon- 
nage, il se montre une métastase ganglionnaire 4 l’aisselle droite. 
L’animal est tué au 259° jour: un fragment de tissu  métastatique, 
composé en grande partie de tissu nécrotique, est inoculé a quatre 
souris : le résultat fut négatif. 

Autopsie: La tumeur primitive est composée d’un tissu ramolli, 
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nécrotique. Nous prélevons en vue de l’examen histologique : deux 
fragments de la tumeur primitive, un fragment de la métastase, un 
ganglion inguinal et un ganglion axillaire gauche. 

Etude microscopique : 1) Fragment du bord latéral de la tumeur 
primitive : 

Au-dessous d’un épithélium hypertrophié dépourvu de follicules 
pileux a certains endroits, et d’une surface ulcérée a d’autres en- 
droits, nous trouvons un épithélioma a globes perlés typiques, infil- 
trant fortement la profondeur jusqu’é envahir les muscles striés pro- 


Fic. 3. — Méme animal que dans la figure 2. Cellules épithéliomateuses 
avec perle épithéliale entourant le nerf et comprimant celui-ci. 


fonds. Le tissu conjonctif dermique est constitué par du tissu conjonc- 
tif scléreux 4 fibrilles denses ; immédiatement au-dessous, le tissu 
conjonctif intradermique affecte un aspect particulier, il y est consti- 
tué par de nombreux noyaux allongés dirigés dans un sens paralléle 
a la peau. 

Plus loin, en profondeur, au milieu de tissu conjonctif et du tissu 
musculaire, la localisation des éléments néoplasiques prend une 
allure toute spéciale. Nous les voyons notamment 4a plusieurs endroits 
englober les filets nerveux comme si la propagation s’était faite par 
la gaine périneurale. Dans les filets nerveux parcourant le tissu 
conjonctif, les éléments néoplasiques entourent ceux-ci comme une 
gaine étroite de telle facon que l’une des images est formée par une 
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bague réguliére de cellules épithéliomateuses entourant le nerf pro- 
prement dit (voir figure 2) ; ces cellules épithéliomateuses présentent 
tout comme le reste de la tumeur des perles épithéliales bien consti- 
tuées qui peuvent nettement comprimer le nerf (voir figure 3). Dans 
la musculature au contraire, du tissu néoplasique entourant le nerf 
partent des prolongements s’infiltrant dans le tissu conjonctif inter- 
musculaire jusqu’a une distance notable du nerf: le reste de la mus- 
culature a ce niveau est cependant indemne (infiltration de nature 
maligne (voir fig. 4). 

A noter également un envahissement débutant du tissu graisseux 


Fig. 4. — Méme animal que dans les fig. 2 et 3. Cellules épithéliomateuses 
entourant un nerf situé au milieu d’une musculature normale. 


et au méme niveau une infiltration abondante d’éléments poly- 
nucléaires. 

2) Fragment profond de la tumeur primitive : 

Nous y constatons des images analogues a celles décrites ci-dessus. 
En outre, profondément dans la musculature, nous voyons les cellules 
néoplasiques affecter une forme toute particuliére : elles sont notam- 
ment constituées par des cellules allongées 4 noyau fusiforme ou 
arrondi s’enchevétrant dans toutes les directions ; elles entourent 
des lacunes sanguines dont la paroi ne peut étre distinguée du tissu 
tumoral ; l’ensemble présente limage quasi-classique du sarcome 
fuso-crllulaire (voir figures 5-6). C’est le type décrit par Fibiger sous 
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le nom de carcino-sarcome et par Roussy sous la dénomination 
d’épithélio-sarcome. Au sein de ce tissu a allure sarcomateuse, nous 
retrouvons deux perles épithéliales dont il ne subsiste pour ainsi dire 
que les éléments kératinisés. Ceux-ci sont entourés d’un cété par des 
cellules néoplasiques affectant encore nettement le type épithélial, 
alors qu’A d’autres endroits nous ne retrouvons entre les blocs de 
kératine et les éléments sarcomateux qu’un peu de tissu en voie de 
nécrose. Cette observation semble confirmer les vues de Deelman au 


Fig. 5. — Méme animal que dans les figures 2, 3 et 4. 
Carcinome fuso-cellulaire entourant une perle épithéliale. 


Sujet de la présence de ces perles épithéliales au sein de tissu appa- 
remment sarcomateux : cet auteur admet que ces perles ne sont que 
des restants d’un tissu épithéliomateux spino-ceilulaire préexistant 
envahi secondairement par des cellules néoplasiques d’aspect sarco- 
mateux (voir figure 7). 

3) Etude de la métastase axillaire droite : 

Le ganglion axillaire envahi par la métastase est constitué micros- 
copiquement par un tissu rappelant en tout point l’épithélioma 
spino-cellulaire primitif. Une grande étendue du ganglion est occupée 
par des lames de kératine enchevétrées dans toutes les directions. 
A noter Vabsence compléte d’éléments lymphocytaires. Entre les 
lames kératinisées existe une infiltration nette de polynucléaires. 
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4) Etude du ganglion inguinal prélevé : 
Le ganglion présente un début net de dégénérescence maligne a 
structure fuso-cellulaire. 


Souris N° 6. — Apparition d’une premiére tumeur au 117° jour du 
badigeonnage. Au 174° jour du badigeonnage, la peau traitée s’épais- 
sit A un endroit nettement localisé et s’ulcére d’emblée. Deux papillo- 
mes viennent encore s’y ajouter par aprés. Le badigeonnage est cessé 


Fic. 6 — Méme animal que dans les figures 2, 3, 4 et 5. 
Carcinome fuso-cellulaire entourant une perle épithéliale. 


aprés 190 jours. L’animal est trouvé mort, dans un état de décompo- 
sition avancée, au 240° jour. 

Etude microscopique: Les préparations d’un fragment de peau 
traitée montrent un tissu en nécrose, qui laisse encore deviner sa 
nature par la disposition générale des éléments constituants : peau 
hypertrophiée, tissu épithéliomateux infiltrant en profondeur, autour 
des nerfs et entre les fibrilles musculaires ; infiltration abondante 
d@éléments mobiles. 


Souris N° 7. — Apparition de 2 papillomes au 124° jour, de 2 autres 
papillomes au 161° jour: les papillomes s’ulcérent au 190° jour, date 
ol tout badigeonnage est suspendu. Au 233° jour, nous remarquons la 
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présence de 2 métastases inguinales gauches et d’une meétastase 
axillaire gauche. La souris tombe en cachexie et meurt au 240° jour. 

Autopsie : Les métastases ganglionnaires inguinales sont bien indé- 
pendantes de la tumeur primitive. Dans l’aisselle gauche nous trou- 
vons également deux ganglions nettement engorgés. Nous prélevons 
en vue de l’examen histologique un fragment de la tumeur primitive, 
les métastases ganglionnaires inguinales et axillaire, un ganglion 


Fig. 7. — Méme figure que les 2 précédentes. 
Vestiges de carcinome spino-cellulaire au pole supérieur de la perle épithéliale. 


inguinal droit et un fragment de poumon prélevé au niveau de sa 
base. 


Etude microscopique : 1) Fragment prélevé au niveau de l’ulcére 
carcinomateux primitif : 
Sous une couche de tissu nécrotique se rencontre un épithélioma 


spino-cellulaire typique avec un stroma hyperhémié et abondamment 
infiltré d’éléments mobiles. 


2) Ganglions inguinaux gauches (métastases) : 

Les ganglions sont constitués en grande partie par du tissu nécro- 
tique infiltré d’éléments polynucléaires et par un tissu épithélioma- 
teux spino-cellulaire net. 


3) Ganglions axillaires gauches (métastases) : 
Ces ganglions sont constitués par des zones d’épithélioma spino- 
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cellulaire ayant remplacé presque complétement le tissu lymphocy- 
taire. Il existe une infiltration abondante de cellules polynucléaires 
tant dans le stroma de la tumeur qu’entre les cellules tumorales pro- 
prement dites. Les cellules néoplasiques affectent presque toutes 
une forme allongée donnant a certains endroits des images d’épithé- 
lioma a cellules fusiformes pures. 

4) Ganglion inguinal droit : 

Le ganglion semble normal. 

5) Base pulmonaire : 


L’examen du tissu pulmonaire n’offre rien de particulier. 


Série VII: Animaux soumis a des excitations thermiques a 60° 
pendant une période de 4 mois et soumis ultérieurement au 
badigeonnage par du goudron chauffé a 70°. 


Nombre d’animaux mis en expérience : 30. 


SouRIS CONTROLE : Animal soumis aux excitations thermiques a 60° 
pendant 180 jours. 

Observations macroscopiques: A la suite des excitations thermi- 
ques il s’est produit une alopécie partielle de la région irritée. L’épi- 
derme semble normal, pas de plaie ni cicatrice. 

Observations microscopiques : Nous constatons un épiderme forte- 
ment hypertrophié faisant de 15 a 20 couches de cellules vivantes ; 
a certains endroits des bourgeons épithéliaux intradermiques péné- 
trent en profondeur. Dans le derme nous remarquons des zones 
distinctes de granulations jaune-ocre, plus ou moins serrées en amas, 
localisées principalement au voisinage de noyaux dont la disposition 
semble indiquer la nature conjonctive. A d’autres endroits ces gra- 
nulations sont localisées 4 l’intérieur de gaines épithéliales au centre 
desquelles existent nettement des vestiges de poils. 

Nous constatons également une infiltration polynucléaire abon- 
dante dans le derme, correspondant a l’endroit ot! ’épithélium pousse 
des bourgeons en profondeur ; cette infiltration polynucléaire dimi- 


nue au fur et a mesure qu’on s’éloigne de la zone des bourgeons 
épithéliaux. 


Souris N° 1’. — L’animal meurt au 10° jour du badigeonnage. 

Etude microscopique : L’épiderme est hypertrophié dans ses diffé- 
rentes parties constitutives et principalement la couche de kératine 
dont la surface externe est recouverte par une couche de goudron. 
Quelques follicules pileux présentent a l’intérieur de leur canal des 
particules de goudron. Dans le derme nous constatons d’abondantes 
cellules & pigment jaune-ocre. 


Butt, pu Cancer 1924. — T. XIII. 
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Sourts Ne 1. — Apparition d’un premier papillome au 99 jour du 
badigeonnage, d’un deuxiéme papillome au 100° jour du_ badigeon- 
nage. Les papillomes s’ulcérent vers le 161° jour et l’animal est tué 
au 181° jour du badigeonnage. 

Autopsie: A Vautopsie nous trouvons de la péritonite généralisée 
avec ascite dans le ventre et accolement des anses intestinales : un 
foie énorme couvre toute la cavité abdominale ainsi qu’une rate for- 
tement hypertrophiée dans son diamétre antéro-postérieur. Les gan- 
glions axillaires, inguinaux et péribronchiques sont fortement hyper- 
trophiés. Sont prélevés en vue de l’examen histologique : un fragment 
de tumeur, un ganglion inguinal et un fragment de foie, de poumon 
et de rate. 

Etude microscopique : 1) Fragment de tumeur : 

Au-dessous d’un tissu nécrotique superficiel se rencontre une pro- 
lifération épithéliomateuse spino-cellulaire atteignant la musculature 
profonde. Il existe une abondante infiltration d’éléments mobiles 
composés presqu’exclusivement de polynucléaires. Cette infiltration 
existe tant en surface qu’en profondeur ot elle constitue a certains 
endroits de petits abcés diffus. Au dela de l’ulcération nous retrou- 
vons un épiderme hypertrophié, un derme également infiltré de 
polynucléaires et un tissu musculaire renfermant des ceufs de néma- 
todes. 

2) Les préparations d’un ganglion inguinal montrent une infiltra- 
tion polynucléaire abondante. 

3) Dans les coupes de la rate nous constatons la présence de nom- 
breuses cellules géantes plurinucléaires. Le foie montre une infiltra- 
tion particuliérement abondante de polynucléaires, infiltration loca- 
lisée principalement autour des vaisseaux sanguins. Les cellules du 
parenchyme hépatique sont nettement hypertrophiées. Le tissu pul- 
monaire est apparemment normal. 

Pas d’éléments cancéreux. 


Souris N° 2. — Apparition de 2 papillomes au 121° jour du badi- 
geonnage ; un des deux papillomes est arraché au 161° jour du trai- 
tement en manipulant l’animal. L’animal meurt au 164° jour du trai- 
tement. 

Autopsie : L’animal a perdu presque tous ses poils a la suite d’une 
infection d’origine tricophytique. Dans la paroi gastrique nous trou- 
vons une petite tumeur faisant saillie dans la petite courbure. Le foie 
présente un petit kyste hydatique. Nous prélevons en vue de |’exa- 
men histologique : un fragment de peau badigeonnée, un ganglion 
inguinal, la petite tumeur gastrique et un fragment de poumon au 
niveau de sa base. 

Etude microscopique: 1) Fragment de peau: Sur une certaine 
étendue l’épithélium présente une forte hypertrophie : il est consti- 
tué par environ une centaine de couches malpighiennes ; sa_ base 
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atteint jusqu’A la musculature du derme, celui-ci n’étant constitué que 
par une couche relativement mince de tissu conjonctif infiltré d’élé- 
ments mobiles. Cette infiltration se rencontre également entre les 
cellules de ’épiderme hypertrophié. De part et d’autre de cette hyper- 
trophie locale de l’épiderme, celui-ci se continue par un épiderme 
hypertrophié dont l’épaisseur n’atteint que le quart des cellules dé- 
crites ci-dessus. 

2) Le ganglion inguinal et le tissu. conjonctif périganglionnaire 
sont apparemment normaux. 

3) La préparation de la petite tumeur trouvée dans la paroi gastri- 
que nous la révéle comme un petit myome intramural. 

4) Les coupes du poumon démontrent la présence de lésions de 
bronchopneumonie purulente. 


Souris N° 3. — Apparition au 150° jour du traitement d’une ulcé- 
ration et d’un petit papillome situés dans la partie supérieure du 
champ badigeonneé. L’animal meurt au 153° jour du traitement. 

L’animal est 4 demi mangé par les autres souris. 


Souris N° 4. Apparition d’un papillome au 182° jour du_ badi- 
geonnage ; l’animal meurt au 184° jour. Le papillome est prélevé pour 
examen histologique. 

Etude microscopique: Un épiderme hypertrophié recouvre un 
derme a cellules conjonctives abondantes et serrées; il existe une 
vaso-dilatation prononcée des vaisseaux du derme; la musculature 
sous-jacente contient des ceufs de nématodes. 


Série VIII : Animaux soumis aux excitations thermiques a 70° 


pendant 6 mois, puis soumis a un badigeonnage ultérieur au 
goudron chauffé a 70°. 


Nombre d’animaux mis en expérience : 30. 


Les animaux soumis aux excitations thermiques 4 70 présentent 
de fortes lésions de brilure, bralure allant jusqu’au troisiéme degré 
avec perte de substance et plaies qui suppurent, le plan musculaire 
se trouvant a nu. Aprés 48 heures de repos, il s’était formé parfois 


une mince membrane cicatricielle qui était détruite a la brilure sui- 
vante. 


SouRIS CONTROLE: Animal étant soumis aux excitations thermi- 
ques a 70° pendant 104 jours. 


Observations macroscopiques : Plaie suppurante avec tissu nécro- 
lique. 


Observations microscopiques : Les préparations ne montrent que 
du tissu nécrotique avec infiltration polynucléaire. 
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Souris N° 1. — Excitations thermiques 4 70° pendant 6 mois, badi- 
geonnage ultérieur au goudron chauffé a 70°, la souris ayant conservé 
a la naissance de la queue une plaie produite par les brdlures a 70°. 

Apparition de deux papillomes au 113° jour du badigeonnage, l’un 
étant situé sur le bord de la plaie, l’autre en plein tissu cicatriciel, 
Les tumeurs ont regressé, la premiére aprés 127 jours de traitement, 
la 2° au 123° jour du badigeonnage. L’animal est trouvé mort, en 
décomposition, au 127° jour. 


Souris N° 2. — L’animal qui présente une plaie due aux brilures a 
70°, fait un papillome en 113 jours de badigeonnage, papillome loca- 
lisé sur le bord de la plaie. Au 152° jour du traitement par le goudron 
le papillome tombe avec les crottes qui recouvrent la plaie. La plaie 
est en voie de guérison quand l’animal meurt au 152° jour du traite- 
ment. L’état de décomposition ne permet pas l’examen de la souris. 


Souris N° 3. — L’animal qui avait conservé, des suites des brilu- 
res a 70°, un épiderme cicatriciel, présente au 127° jour du badigeon- 
nage un papillome situé sur le bord du tissu cicatriciel. Cette tumeur 
régresse progressivement pendant qu’une autre s’installe également 
a la limite du tissu sain. Ce dernier papillome s’ulcére. Le badigeon- 
nage au goudron est cessé au 190° jour. Au 263° jour, date de la mort 
de l’animal, nous ne trouvons a la place du papillome ulcéré qu’un 
amas de crottes qui se désagrégent, en montrant au-dessous d’elles un 
peu de pus jaune. 

Autopsie: L’autopsie nous montre un foie contenant cing grands 
kystes hydatiques. Nous prélevons en vue de l’examen histologique un 
fragment du bord de la plaie, un ganglion inguinal et un fragment de 
poumon. 

Etude microscopique : 1. Fragment des bords de la plaie : Au des- 
sous d’une couche superficielle de tissu nécrotique se retrouve un 
derme infiltré de polynucléaires farci d’ceufs de nématodes. Micros- 
copiquement nous ne retrouvons pas trace de dégénérescence carci- 
nomateuse qui a l’examen macroscopique paraissait exister au niveau 
de Vulcération ayant fait place au papillome. 

2. Le ganglion prélevé est normal. 

3. L’examen du poumon montre des lésions légéres de broncho- 
pneumonie. 


Sourts N° 4. — L’animal meurt au 127° jour du_badigeonnage. Il 
présentait 4 l’endroit badigeonné une large plaie recouverte de crot- 
tes séro-sanguines : en enlevant ces derniéres, nous remarquons sur 
le bord de la plaie la présence d’un petit papillome qui est prélevé 
pour examen histologique. 

Etude microscopique : Les préparations de la petite tumeur préle- 
vées nous donnent l’aspect d’un papillome avec début de prolifération 
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épithéliomateuse en profondeur. Le derme est constitué par un grand 
nombre de noyaux conjonctifs serrés les uns contre les autres entre 
lesquels existe une infiltration polynucleéaire. 


Sourts N° 5. — L’animal est trouvé mort, noyé, au 135° jour du 
badigeonnage, sans avoir présenté des formations papillomateuses. 

Etude microscopique : A examen microscopique nous retrouvons 
le tissu dermique sous-jacent en voie de nécrose. I] n’existe plus 
trace de ’épiderme qui fut probablement décollé par la macération. 

Sournts N° 6. — Au 152° jour du badigeonnage, l’animal présente 
une large ulcération, indurée 4 sa base. Aprés quelques jours, il se 
présente un petit papillome qui conflue bientot avec Pulcére primitif, 
le tout devenant une vaste corne cutanée, ulcérée en son milieu, 

Apres 161 jours de traitement nous observons une métastase gan- 
glionnaire axillaire gauche ; au 190° jour nous cessons tout badigeon- 
nage. L’animal meurt noyé, au 226° jour. 

Autopsie : La partie supérieure de la tumeur primitive se désa- 
grége ; dans la profondeur le tissu tumoral est plus ferme. Le foie 
contenait des kystes hydatiques. Nous prélevons en vue de l’examen 
histologique deux fragments de la tumeur primitive, un fragment de 
métastase, un ganglion inguinal, et un fragment de foie, de rate et de 
poumon. 


Etude microcopique : 1. Fragment de tumeur prélevé en surface : 
Dans les préparations des parties superficielles de la tumeur, nous ne 
retrouvons plus que du tissu nécrotique. 

2. Fragment prélevé en profondeur : Dans les parties profondes 
adjacentes a la colonne vertébrale nous trouvons du tissu conjonc- 
tivo-musculaire a infiltration polynucléaire avec des zones de tissu 
nécrotique, des kystes d’ceufs de nématodes, et 4 un endroit un pla- 
card typique d’épithélioma spino-cellulaire 4 stroma réduit. 

3. Ganglion inguinal: Dans les coupes provenant du ganglion 
lymphatique inguinal, celui-ci ne présente aucune lésion nette, 4 part 
un degré trés prononcé de raréfaction des éléments lymphocytaires. 
Dans le tissu conjonctivo-graisseux périganglionnaire nous retrou- 
vons un noyau spino-cellulaire, situé 4 une certaine distance du tissu 
ganglionnaire proprement dit. 

4. Ganglion métastatique axillaire : A l’examen microscopique du 
noyau métastasique, nous voyons celui-ci constitué par du tissu épi- 
théliomateux spino-cellulaire, infiltrant un tissu conjonctivo-muscu- 
laire et affectant une forme toute spéciale. En effet il y existe de lar- 
ges zones de tissu nécrotique, dans lequel on reconnait encore des 
cellules kératinisées et des lames de kératine. Les zones nécrotiques 
sont limitées en partie ou en totalité par une couche épithéliomateuse 
spino-cellulaire dont les cellules 4 épines ou a kératine sont orien- 
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tées vers le centre nécrotique et les cellules « basales » vers la péri- 
phérie. On peut constater toutes les transitions entre des sphéres a 
centre nécrotique et a coque périphérique épithéliomateuse, des kys- 
tes tumoraux 4 contenu nécrotique et des masses nécrotiques dont la 
coque aurait éclaté, ne laissant subsister par endroits que des ban- 
des épithéliomateuses (microphotographie 8). Nous croyons avoir a 
faire a la forme spéciale d’épithélioma spino-cellulaire décrite par 
Von Hanseman et appelée par lui la forme peu anaplasique. II s’agi- 


Fig. 8. — Excitations thermiques 4 70° p. 6 mois ; badigeonnage ultérieur au 
goudron chauffé 4 70° pendant 190 jours. Métastase ganglionnaire axillaire & 
forme peu anaplasique de Von Hansemann. 


rait notamment de cellules épithéliomateuses « se rappelant » encore 
nettement leur fonction primitive : celle de recouvrir des surfaces. 

5. Les préparations de la rate n’offrent rien de particulier a signa- 
ler. 

6. Dans le poumon nous retrouvons au milieu du tissu polynuclé- 
aire hyperhémié un petit noyau adénomateux probablement d’ori- 
gine bronchiale. Dreyfuss a décrit de pareilles formes. Il n’est pas 
démontré que ces formations sont dues a l’action du goudron ou a 
celle de la prolifération maligne produite par cet agent, puisque 
Spronk les a retrouvées chez des souris n’ayant pas subi de traite- 
ment au goudron. 
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Sourts N° 7. — Apparition d’un papillome au 142° jour du_badi- 
geonnage et situé hors du champ cicatriciel. Aprés 175 jours viennent 
s’y ajouter deux autres papillomes également en dehors du champ 
de tissu cicatriciel. L’animal est sacrifié au 182° jour du traitement. 
Nous prélevons pour examen histologique les deux tumeurs et un gan- 
glion inguinal. 

Etude microscopique: Le fragment de la premiére tumeur est 
recouvert dun épithélium hypertrophié : 4 deux endroits différents 
de la préparation partent en profondeur des bourgeons épithélioma- 
teux spino-cellulaires perles nettes, sans que cette prolifération 
atteigne la base du derme. Celui-ci présente une légére hyperhémie 
ainsi qu’une légére infiltration d’éléments mobiles. 

Les préparations de l’autre tumeur présentent les mémes_ lésions 
que celles observées dans le fragment précédent. 

L’examen Wun ganglion inguinal ne fournit aucune particularité 
a signaler. 


Sounts N° 8 — Au 162° jour du badigeonnage lVanimal présente 
un papillome situé la limite du tissu cicatricie: et du tissu. sain. 
L’animal s’est ultérieurement évadeé. 


Sourts N° 10. — Apparition dune premiére tumeur au 92° jour du 
badigeonnage : cette tumeur située au bord inférieur du tissu cicatri- 
ciel régresse spontanément et au 120° jour il ne reste qu’une petite 
macule gris-blanchatre. Au 160° jour du traitement apparaissent 3 
nouveaux papillomes qui régressent a leur tour spontanément. Le 
badigeonnage est cessé au 190° jour; les tumeurs ont disparu. Au 
265° jour apparait en dehors de la région badigeonnée une ulcération. 
L’animal est tué au 273° jour. 

Autopsie : Péritonite avec présence d’une rate en voie d’atrophie. 
Nous prélevons en vue d’un examen histologique un fragment de 
Pépiderme ot: était apparu un papillome, et lulcération décrite. 

Etude microscopique : 1) Fragment de peau badigeonnée : Les pré- 
parations montrent en surface un tissu nécrotique se continuant de 
part et d’autre par un épithélium stratifié hypertrophié. Au-dessous 
de la couche nécrotique existe une zone de tissu épithélial abondam- 
ment infiltré de polynucléaires (épidermite ?). Le derme est constitué 
dans ses couches superficielles par un tissu fasciculé riche en noyaux 
et en cellules pigmentaires ; en profondeur il est constitué par un 
tissu conjonctif scléreux. 

2) Ulcération : L’étude microscopique des préparations nous révéle 
@une part, une ulcération a base épithéliomateuse atteignant la mus- 
culature du derme, avec infiltration abondante d’éléments polynuclé- 
aires; plus loin en profondeur lulcération repose sur un_ tissu 
conjonctif scléreux. D’autre part, et immédiatement au contact de 
Pulcération, nous constatons au-dessous d’un épithélium hypertro- 
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phié une prolifération épithéliomateuse spino-cellulaire atteignant la 
musculature du derme, celle-ci reposant également sur une couche de 
tissu conjonctif scléreux. Sur toute l’étendue de la préparation, nous 
ne voyons aucun endroit oti la néoformation pénétre dans la couche 
profonde du tissu conjonctif scléreux, quoiqu’éa certaines places elle 
arrive immédiatement en contact avec elle. 


Série IX: Animaux soumis aux excitations thermiques a 60° 


Nombre d’animaux mis en expérience : 30. 

Jusqu’au 180° jour des excitations, tous les animaux de la 
série VII et ceux de cette série-ci furent gardés et traités ensem- 
ble. Ce n’est qu’aprés ceite période que le total des ani- 
maux survivants fut partagé en deux, une moitié subissant le 
badigeonnage au goudron chauffé a 70°, autre constituant la 
série IX, continuant 4 étre soumise aux excitations thermiques 
a 60°. 


Sournts N° 1. — Animal ayant subi des excitations thermiques 
durant 180 jours. 
Etude microscopique : Cfr. souris controle de la série VII. 


Souris N° 3. — Animal ayant subi des excitations thermiques a 
60° durant 352 jours. 

Observations macroscopiques : L’épiderme traité était dépourvu de 
poils et s’était changé en un tissu légérement cicatriciel. 

Etude microscopique: Sous un épiderme plutot atrophié nous 
observons un derme contenant des follicules pileux en voie d’atro- 
phie ; le derme lui-méme est constitué par un tissu conjonctif sclé- 
reux. 


Souris N° 4. — Animal soumis aux excitations thermiques a 60° 
pendant 409 jours. 

L’épiderme s’est changé en tissu cicatriciel. 

Etude microscopique : Les préparations offrent la méme image que 
celle décrite ci-dessus. 


Sounts N° 5. — Excitations thermiques a 60° pendant 434 jours. 


L’examen du fragment de peau traitée nous montre un épiderme atro- 
phié avec un derme composé de tissu conjonctif scléreux. 


Série X: Animaux qui ont subi d’emblée le badigeonnage au 
goudron a 70°. 


Nombre de souris mises en expérience : 20. 


TEMPERATURE ET CANCER EXPERIMENTAL DU GOUDRON 451 


Souris N° 1. — La souris meurt au 59° jour du badigeonnage. 
L’endroit traité montre plusieurs érosions légéres ainsi que de peti- 
tes cicatrices. Un fragment de la peau badigeonnée est prélevé pour 
examen histologique. 

Etude microscopique : Sous un épiderme nettement atrophié on 
observe des alvéoles massives constituées par des cellules épithéliales 
non cancéreuses, situées immédiatement au-dessous de la basale de 
lépiderme. Le tout repose sur un derme constitué par un tissu 
conjonctif scléreux, dans les interstices duquel on constate a quel- 
ques endroits nettement localisés des amas de goudron. 


Sourts N° 2. — Apparition d’un petit papillome qui disparait 
complétement aprés 68 jours de badigeonnage. Au 101° jour du badi- 
geonnage apparaissent deux nouveaux papillomes dont l’un est situé 
au méme endroit ott s’était montré le premier. Un 3° papillome se 
montre au 103° jour. L’animal meurt au 112° jour du traitement. Un 
des papillomes est prélevé pour examen histologique. 

Etude microscopique: L’étude histologique montre la présence 
d’un petit papillome dermo-épidermique ; 4 coté de lui nous trouvons 
un épithélium hypertrophié reposant sur un derme légérement sclé- 
reux. 


Souris N° 3. — Le premier papillome se montre au 87° jour du 
badigeonnage et jusqu’au 106° jour du traitement il vient s’en ajouter 
3 autres. 

Cet animal s’est évadeé. 


Souris N° 4, — L’animal meurt au 88° jour du badigeonnage, sans 
porter de lésion apparente. 

Etude microscopique : A part une hypertrophie de l’épiderme sur- 
tout prononcée au niveau du centre de la préparation, celle-ci n’offre 
rien de particulier a signaler. 


Sournts N° 5. — Apparition de 2 papillomes au 91° jour. Au 
161° jour du traitement nous constatons la présence de 4 tumeurs 
dont 2 s’ulcérent au 184° jour et une troisiéme au 197° jour du traite- 
ment. 

La souris est morte et fut mangée par les autres animaux. 


Sounts N° 6. — L’animal fit une grossesse pendant le badigeonnage. 
Apparition au 89° jour du traitement d’une tumeur qui régresse au 
113° jour. Une nouvelle tumeur apparait au 161° jour, celle-ci présen- 
tant une légére ulcération. L’animal meurt au 184* jour, présentant 
plusieurs petits papillomes 4 l’endroit badigeonné. 

Autopsie : L’autopsie ne révéle rien de particulier. 

Etude microscopique d’un fragment de peau: Sur toute |l’étendue 
de la préparation nous constatons un épiderme hypertrophié et 
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dépourvu de poils, sauf 4 une extrémité de la coupe. A un endroit 
nettement localisé de cet épiderme et sans modification de ses cou- 
ches superficielles nous voyons une série de boyaux épithéliomateux 
partir d’un point déterminé et pousser en profondeur en s’écartant 
en éventail: c’est le boyau central qui s’avance le plus en_ profon- 
deur ; il est terminé a son extrémité par une formation perlée débu- 
tante. Au niveau du derme sous-jacent a la néoformation il existe 
une abondance beaucoup plus grande de noyaux serrés les uns 
contre les autres qu’au niveau du reste du derme. Au méme endroit 


Fic. 9. — Badigeonnage au goudron chauffé 4 70° pendant 184 jours. 
Epithélioma débutant sans modification de l’épithélium de recouvrement. 


nous observons également une légére infiltration d’éléments poly- 
nucléaires. L’image correspond au type d’épithélioma débutant sans 
modification papillomateuse ou ulcéreuse de l’épithélium de recou- 
vrement (voir microphotographie 9). 


Souris N° 7, — Apparition de 2 papillomes au 114° jour; au 
161° jour du badigeonnage nous constatons la présence de 8 papillo- 
mes. Le badigeonnage est cessé aprés 190 jours. Au 233° jour l’animal 
est trouvé mort dans sa cage ; il ne subsiste plus que le squelette, le 
tout étant dévoré par les autres souris. 


ve 
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Sourts N° 8. — Apparition de 3 papillomes au 128° jour du badi- 
geonnage, dont un s’ulcére au 161° jour. Mort de animal au 256° jour, 
en grande partie dévoré (1). 


Souris N° 9, — L’animal est porteur d’un papillome aprés 133 jours 
de badigeonnage ; il meurt au 153° jour. 

Etude microscopique: Au centre de la préparation § s’éléve une 
formation papillomateuse dermo-épidermique contenant des globes 
cornés, au centre desquels on retrouve des particules de goudron : le 
papillome se continue de part et autre par un épithélium hyper- 
trophié. Le derme est constitué par du tissu conjonctif scléreux. 


Souris N° 10. Apparition @un papillome au 135° jour du badi- 
geonnage. L’animal meurt au 168° jour ; 4 moitié dévoré par les au- 
tres souris. 


Sounts N° 11, — L’animal meurt au 171° jour du badigeonnage sans 
présenter de manifestation papillomateuse. 

Etude microscopique: Les préparations d’un fragment de peau 
prélevé ne montrent qu’une légére hypertrophie de l’épiderme. 


Sounts N° 11, b. — Premiére tumeur papillomateuse aprés 
153 jours de badigeonnage. 2° tumeur aprés 161 jours. L’animal meurt 
au 263° jour. 

Souris N° 12. — L’animal présente un papillome au 155° jour du 
badigeonnage. Mort de l’animal au 193° jour. 


Souris N° 13. — L’animal est porteur, au 184° jour du traitement, 
de 3 papillomes ; le badigeonnage est suspendu au 190° jour. Les 
papillomes s’ulcérent par la suite et confluent en un vaste ulcére 
bourgeonnant induré a sa base. L’animal succombe au 310° jour. 
L’état de décomposition avancée ne permit pas de faire de préléve- 
ment. 


Sourts N° 14. — Apparition de 2 papillomes au 192° jour. Au 
292° jour, jour de la mort de l’animal, celui-ci présente une vaste 
tumeur sous forme de haute corne cutanée s’infiltrant fortement en 
profondeur. 

Autopsie : Dans le foie présence de kystes hydatiques. Nous préle- 
vons en vue de l’examen histologique trois fragments de la tumeur a 
des niveaux différents, en surface, latéralement et en profondeur ; 
un ganglion inguinal, et un fragment de foie, de pounton et de rein. 

Etude microscopique: 1) Fragments de tumeur: L’étude des 
divers fragments prélevés démontre la présence d’un épithélioma 
spino-cellvlaire typique infiltrant la musculature profonde (cf. mi- 


(1) Nous n’avons pu obtenir les crédits voulus pour isoler nos animaux. 
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crophotographie 10). Le fragment prélevé en surface est surtout 
constitué par des masses de kératine entre lesquelles existent quel- 
ques ilots et boyaux de tissu épithéliomateux. Les fragments prélevés 
latéralement et en profondeur sont constitués en majeure partie de 
tissu néoformé envahissant la musculature. Nous retrouvons 4 nou- 
veau la prolifération maligne localisée au niveau de la gaine périneu- 
rale comme décrite précédemment lors de l’étude de la préparation 
de la souris N° 5, Série VI. 


Fic. 10. — Badigeonnage au goudron chauffé 4 70° pendant 190 jours. 
Epithélioma infiltrant la musculature profonde 


2) Ganglion inguinal : Dans cette préparation nous retrouvons mi- 
croscopiquement un ganglion lymphatique normal entouré d’une 
gaine conjonctive graisseuse apparemment normale. En dehors de 
cette gaine nous retrouvons la prolifération épithéliomateuse spino- 
cellulaire. 

3) Les préparations microscopiques du foie, du poumon et du rein 
n’offrent rien de particulier 4 signaler, & part de légéres lésions in- 
flammatoires des deux premiers organes. 


Souris N° 15. — Apparition de 4 papillomes vers le 192° jour, le 
badigeonnage étant cessé au 190° jour, les papillomes s’ulcérent pro- 
gressivement et en ce jour (335° jour) le tout s’est changé en un vaste 
ulcére occupant toute la région badigeonnée. L’animal est encore en 
vie. 
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Conclusions générales de |’Expérience II 


En examinant le tableau If nous remarquons qu'il existe 
une différence notable dans la date d’apparition des tumeurs 
cutanées. Les premiéres tumeurs surgissent de plus en plus 
tard suivant que les animaux ont été badigeonnés: aprés 
irritation préalable & 50° durant 6 mois (Série VI: 63° jour) ; 
sans irritation préalable (Série X : 87° jour) ; aprés irritation 
préalable & 60° durant 4 mois (Série VII : 99° jour) ; aprés bra- 
lure préalable 4 70° durant 6 mois (Série VIII: 127° jour). 

Si nous prenons comme base de comparaison les animaux 
qui ne furent point soumis aux altérations tissulaires par la 
chaleur ou la brilure précédant le badigeonnage au goudron, 
nous constatons que : 

Les animaux soumis aux excitations thermiques 4 50° pen- 
dant 6 mois accusent dans la date d’apparition des tumeurs 
une avance de 23 jours ; 

Les animaux soumis aux excitations thermiques a 60° pen- 
dant 4 mois accusent un retard de 12 jours ; 

Les animaux soumis aux brtlures 4 70° pendant 6 mois 
accusent un retard de 40 jours. 

Pour obtenir par badigeonnage au goudron les premiéres 
tumeurs cutanées chez les animaux a épiderme cicatriciel aprés 
brilure, il nous a fallu un temps de badigeonnage double a 
celui nécessaire pour en produire chez les animaux 4 épiderme 
apparemment normal. Au 143° jour de badigeonnage le pour- 
centage de souris atteintes de tumeurs cutanées se chiffre : 
pour les animaux survivants soumis aux excitations thermi- 
ques a 50° : & 100 0/0 ; pour les animaux survivants soumis aux 
excitations thermiques 4 60° : 4 50 0/0; pour les animaux sur- 
vivants soumis aux brilures 4 70° : & 33 0/0 ; pour les animaux 
survivants traités d’emblée par le badigeonnage au goudron : a 
40 0/0: soit un bénéfice de 50 0/0 A l’actif de la série des ani- 
maux préalablement soumis aux excitations thermiques 4 50°. 

Le pourcentage total se chiffre : pour les animaux préalable- 
ment irrités & 50° : & 63 0/0; pour les animaux préalablement 
irrités & 60° : & 40 0/0; pour les animaux préalablement brilés 
i 70°: & 38,4 0/0; pour les animaux badigeonnés sans irrita- 
tions préalables : 4 60 0/0. 

Envisageant le nombre de tumeurs cutanées apparaissant chez 
un méme animal nous constatons que chez les animaux A épi- 
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derme cicatriciel il n’apparait, dans la majeure partie des cas, 
qu’une seule tumeur, tandis qu’elles apparaissent multiples dans 
les autres séries. 

Sur 3 métastases ganglionnaires 2 sont- apparues chez des 
souris dont l’épiderme fut irrité a 50°. 

Les animaux irrités pendant 4 et 6 mois et tenus utlérieure- 
ment en observation pour controle, n’ont jamais présenté de 
manifestations papillomateuses. 

Rassemblant tous ces faits il nous fut permis de faire les 
constatations suivantes : 

1° Les souris dont la peau fut préalablement irritée a 50° 
pendant 6 mois, excitation ne constituant qu’une irritation 
légére (puisque l’épiderme de ces animaux n’offrait aucune 
altération tant microscopique que macroscopique), présentent 


sous l’action du badigeonnage ultérieur au goudron, des 


meurs cutanées beaucoup plus tot que les animaux des autres 
séries. Les résultats correspondent a ceux obtenus par Deelman 
au moyen des scarrifications et & ceux de Roussy qui obtint des 
tumeurs infiltrées chez des souris soumises préalablement a 
diverses applications de radium, alors qu’il ne put en obtenir 
chez ses souris témoins. En marge de ce résultat Roussy écrit : 
« Si ces faits se confirmaient par la suite, ils montreraient 4 
lappui de la thése de Deelman qu’un traumatisme de nature 
variable constitue un facteur adjuvant au développement du 
cancer ». Bien que nos observations viennent confirmer ces 
faits nous devons cependant faire une restriction en ce sens 
que si les irritations d’intensité moyenne peuvent constituer un 
facleur adjuvant au développement du cancer du goudron, il 
en est cependant tout autrement lorsque ces traumatismes sont 
d’intensité telle qu’ils produisent une sclérose tissulaire. Les 
observations faites sur les animaux présentant a l’endroit du 
badigeonnage soit une plaie suppurante, soit un tissu cicatri- 
ciel, nous montrent que loin de constituer un facteur adjuvant 
au développement du cancer, ces traumatismes grossiers, avec les 
altérations tissulaires qui en résultent, constituent au contraire 
un facteur retardant le développement du cancer du goudron. Les 
papillomes produits par le badigeonnage apparaissaient pour la 
plupart non pas en plein tissu cicatriciel, mais a la limite de ce 
tissu avec le tissu sain environnant, et méme en dehors de tout 
terrain cicatriciel. De plus nous avons chez ces mémes animaux 
vu, et ce A trois reprises, des papillomes bien constitués régres- 
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ser spontanément durant la période de badigeonnage méme ; la 
souris n° 10 en offre un exemple typique. Ces observations cor- 
roborent celles de Frans Daels, communiquées au Congrés du 
Cancer (Strasbourg, 1923), oi il montra que la transformation 
cicatricielle des tissus sous-jacents, consécutive a l’inflamma- 
tion ou A la brdlure, réduit les dispositions de ’épiderme a la 
dégénérescence néoplasique. 

2° irritation de la peau a 60° maintenue pendant une 
période de 434 jours ne produit aucune manifestation papillo- 
mateuse chez les souris traitées. L’épiderme irrité, fortement 
hypertrophié au début de Virritation, s’atrophie et le derme 
ainsi que le tissu conjonctif sous-jacent sont devenus scléreux. 


Expériences III, IV et V 


Nous avons entamé de premiers essais 4 divers autres points 
de vue. Nous considérons comme terminés les trois essais sui- 
vants ayant porté sur : 

1. le badigeonnage avec un des constituants chimiques du 
goudron, l’acide phénique ; 

2. le badigeonnage au goudron, consécutif 4 une irritation 
prolongée a la teinture diode ; 

3. un badigeonnage unique au goudron sur une surface de 
brilure. 

Les trois premiers essais n’ayant donné jusqu’ici que des 
résultats négatifs, nous les résumons ci-aprés en petit texte. 

D’autres essais plus importants, sont en cours d’expérience. 


EXPERIENCE Ill 


Irritation de l’épiderme de la souris par la teinture d’iode : 
badigeonnage ultérieur au goudron chauffé A 70°. 
Nombre d’animaux mis en expérience : 13 souris. 


Technique générale: Nous badigeonnons la région sacro-coccy- 
gienne de la souris, préalablement épilée, a la teinture d’iode prépa- 
rée suivant la pharmacopée. Les badigeonnages se font 3 fois par 
semaine, durant une période de 4 mois. Les préparations microscopi- 
ques des fragments d’épiderme prélevés pendant cette période nous 
montrent une hypertrophie de I’épithélium de recouvrement, avec un 
tissu conjonctif plus riche en noyaux de nature conjonctive. 

De 15 animaux badigeonnés a la teinture diode, 10 sont soumis au 


458 E. DEROM 


badigeonnage ultérieur par du goudron chauffé a 70°. Les 3 animaux 
qui restaient encore en vie aprés 40 jours de badigeonnage au gou- 
dron moururent respectivement vers le 95°, 120° et 172° jour du gou- 
dronnage sans avoir présenté de formations papillomateuses. Les 
préparaticns microscopiques ne montrent, 4 part une hypertrophie 
de ’épiderme, aucune prolifération ni vers la surface ni vers la pro- 
fondeur. 

Les observations nous permettent de conclure que lirritation sys- 
tématique par la teinture d’iode n’influence en aucune facon la dégé- 
nérescence épithéliomateuse produite par l’action du goudron. 


EXPERIENCE IV 


Badigeonnage au goudron consécutif 4 une brilure & Vhuile 
chauffée a 100°. 
Nombre d’animaux mis en expérience : 40 souris. 


Technique générale: Au moyen d’une rondelle de plomb montée 
sur tige, plongée dans de V’huile d’olives chauffée 4 100°, nous pro- 
voquons chez nos animaux, sur la région sacro-coccygienne, une large 
brilure du 3° degré. Le lendemain nous badigeonnons cette méme 
région avec du goudron chauffé 4 50°. Le goudron demeure environ 
15 jours adhérent a la plaie, époque a laquelle la région brilée est 
recouverte par une membrane de tissu cicatriciel. Les animaux sont 
tenus en observation. 

Evolution : Aprés 124 jours, 13 animaux sont encore en vie. 

Aprés 250 jours, 5 animaux sont encore en vie. 

Aucune des souris traitées n’a jamais présenté de formations 
papillomateuses, 


EXPERIENCE V 


Badigeonnage a l’acide phénique en solution a 1/300. 
Nombre d’animaux mis en expérience : 30. 


Technique: Aprés épilation de la région sacro-coccygienne de la 
souris, celles-ci sont badigeonnées avec une solution d’acide phéni- 
que 4 3/100. Les badigeonnages se font trois fois par semaine. 

Evolution : Aprés 4 mois de badigeonnage 6 souris sont encore en 
vie. 

Aprés 9 mois il ne reste plus en vie qu’un seul animal. 

Aucun des animaux traités n’a jamais présenté de formation 
papillomateuse. 

Les préparations microscopiques de l’épiderme traité montrent 
toutes, a part l’atrophie des follicules pileux, un épiderme et un derme 
normaux. 
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Conclusions générales 


Nous avons donc repris ]’étude expérimentale du cancer du 
goudron, seul agent chimique industriel dont l’action cancéri- 
gene a été nettement établie par les recherches de médecine 
expérimentale, en modifiant les conditions de son action, de par 
intervention de facteurs pouvant avoir une importance consi- 
dérable en industrie. Nous avons cherché si l’association au 
badigeonnage par le goudron de variantes de température, ne 
pourrait avoir une influence sur la dégénérescence maligne pro- 
duite par le goudron. Nous avons recherché de méme si des 
excitations thermiques préliminaires, allant de irritation sim- 
ple jusqu’é la brailure du 3° degré avec altérations tissulaires 
profondes influencaient la dégénérescence néoplasique provoquée 
par le badigeonnage au goudron. 

Nous avons mis en expérience cing séries d’animaux portant 
sur un chiffre total de 280 souris. Les observations ont été sui- 
vies durant 18 mois. Nous croyons pouvoir conclure que : 

1. Les animaux traités au goudron a 70° degré présentent des 
tumeurs plus tot que les animaux traités au goudron 4 37°, 50°, 
60° et 4 la température ambiante. Les tumeurs qui apparais- 
sent chez ces animaux sont plus infiltrantes que celles surve- 
nant plus tard chez les divers animaux témoins. Dans la tem- 
pérature appliquée en méme temps que irritation chimique 
du goudron, nous avons donc trouvé un facteur prédisposant a 
la dégénérescence néoplasique. 

2. L’irritation provoquée de facon systématique 4 60°, pendant 
4 mois, ne confére pas 4 |’épiderme, fortement hypertrophié, de 
prédisposition marquée a la dégénérescence néoplasique sous 
action du goudron ; il semble au contraire mieux y résister que 
le tissu normal. 

3. La brilure produite de fagon systématique 4 70° pendant 
6 mois ne confére pas au tissu cicatriciel qui surgit 4 l’endroit 
de la brilure de prédisposition marquée 4 la dégénérescence 
cancéreuse sous l’action du goudron ; il semble au contraire y 
résister beaucoup mieux que le tissu normal. Dans la brilure 
préliminaire et la transformation en tissu cicatriciel, nous avons 
retrouvé un facteur retardant la dégénérescence néoplasique 
sous l’action du goudron. 

4. Au contraire, l’irritation de la peau 4 la température de 50° 
pendant 6 mois rend cette peau plus sensible a la dégénéres- 


Butt. pu Cancer 1924. — T. XIIL 33. 
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cence cancéreuse ultérieure sous l’action du goudron. Dans 
Virritation préliminaire de la peau 4 50°, nous avons donc trouvé 
un facteur prédisposant 4 la dégénérescence maligne sous 
Yaction d’un corps chimique industriel, en l’espéce le goudron. 

5. Liirritation répétée d’une chaleur de 60° appliquée sur la 
peau de 2 en 2 jours durant 434 jours ne suffit pas 4 elle seule 
pour provoquer une dégénérescence néoplasique de |’épiderme. 

6. Un badigeonnage unique d’une large plaie avec du goudron 
demeurant en contact avec cette plaie durant 15 jours, ne suffit 
pas a provoquer une dégénérescence néoplasique (durée de 
Vobservation : 440 jours). 

7. L’action rejetée de l’iode a elle seule, ou précédant le badi- 
geonnage au goudron, ne se montre point, dans nos essais, de 
quelque importance appréciable. 

8. Les tumeurs produites par le badigeonnage au goudron 
sont des tumeurs épithéliomateuses nettes, soit a type spino- 
cellulaire, soit 4 type fuso-cellulaire. Leur caractére malin se 
caractérise par la formation d’ulcéres carcinomateux typiques, 
leur prolifération dans la musculature profonde, leur propaga- 
tion par les gaines périneurales et leurs métastases ganglion- 
naires lointaines. Dans les métastases ganglionnaires lointai- 
nes, nous retrouvons le type épithéliomateux spino-cellulaire a 
globes cornés, le type spino-cellulaire 4a forme peu ana- 
plastique de von Hanseman, et le type de carcinome fuso- 
cellulaire. Dans un de nos carcinomes fuso-cellulaires, nous 
avons retrouvé des images plaidant en faveur de la 
théorie de Deelman, qui explique la présence des perles épithé- 
liales au sein du tissu malin fuso-cellulaire, par un restant de 
carcinome spino-cellulaire secondairement envahi et détruit par 
le carcinome fuso-cellulaire. 


(Laboratoire de la Clinique Gynécologique. Prof. Frans Daels. Gand). 
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